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Palavras prévias

Para que possdmos legalmente exercer a profissdo
médica, é-nos imposta a obrigagio de apresentar um
frabalho escrito, uma tese de doutoramento.

Estd satisfeita essa exigéncia.

Nado tivemos pretengdes, ndo sonhdmos uma obra
capaz de impir-se, porque conhecemos as nossas forgas
e sempre 1nos confessamos destituidos de recursos para
urm esmdo que correspondesse d medida dos nossos
desejos. ~

Que nos seja porém desculpada a vaidade de supor
que temos interpretado o espirito da lei, pois que, embora
modesto, muito modesto, o nosso trabalho apresenta
alguma coisa de pessoal e no nosso meio, onde o assunto
que nos prendeu « atengdo julgdmos ndo tér sido ainda
tratado, ele serd talvez novo e original.

Nenhum outro merecimento encerrd, porque mais
ndo pdde o meihor do nosso esfor;o e foda a boa
vontade de que dispuzemnos.

Para que as faltas em que naturalmente é prodigo,
possam sér-nos relevadas, carecemos da benevoléncia do
Exme Juri a cuja apreciagdo submetemos a nossa tese.



Ousdmos no entanto esperar que temos terminado
esta primeira jornada em que sobejaram preocupagies
e canceiras, sentindo por isso nm grande jiibilo, a intima
satisfagdo que é propria do dever cumprido.

*

Olvidariamos um deverde gratiddo se neste momento
nos ndo dirigissemos ao nosso ilustre Mestre. o Senhor
Dr. Alber.o de Aguiar. Conscios do muito que lhe devemos,
dos beneficios que colhemos dos seus ensinarnentos,
gostosamenie lhe tributamos o mais profundo reconheci-
mento. _

Pela boa vontade com que se prestou a honrar-nos
presidindo d defesa da nossa tese, os mais sinceros
agradecimentos do humilissimo discipulo.

Aos Ex.m Senhores Drs. Tiio Fontes e Adriano
Fontes igualmente os nossos agradecimentos pela
captivante exponfaneidade com que puzeram d nossa
disposigdo os seus doentes internados no Hospital da
Misericordia.




Introducao

O assunto de que nos ocupamos, colhido no
vastissimo campo da quimica biologica onde tio notaveis
progressos se teem feito embora com muitos e preciosos
filoes a explorar, é digno de interesse e estudo, prevendo-

e que do seu conhecimento advirdo valiosos subsidios

para a clinica.

Assim se explica que ao estudo da colesterina no
organismo humano se tenha, nestes ultimos tempos,
dispensado uma particular atengio.

Vio-se sucedendo as investigacdes quer no campo
da fisiologia quer no da patologia, procurando-se por
um lado fixar 2 origem, metabolismo e distribuicio da
colesterina nos diferentes estados em que pode encontrar-

se um individuo san, de modo a esclarecer a evolu¢io

fisiologica da mesma, por outro indagando o mecanismo
das variagOes colesterinémicas como precioso recurso
para a interpretagido dos diferentes processos morbidos.

Os trabalhos realisados até agora por Grigaut,

Henri Iscovesco, Almagia e G. Mendes, E. Gérard, Le-

moine, Vincent, etc., trazem a convic¢do de que tais es-
forgos hdo de frutificar. Desses estudos tentam tirar todas




as ilacbes possiveis de maneira a ndo s6 contribuir para
aumentar o ja opulento cabedal das sciéncias biologicas,
mas tambem a fornecer ensinamentos de patente alcance
pratico.

Na forma como se comporta a cclesterinemia em:
determinadas doencas e mesino no desenrolar destas,
conforme a sua maior ou menor gravinade, véem um
recurso de que podera valér-se o clinico em casos de
diagnostico e prognostico hesitantes; do estudo do pa-
pel da colesterina no homem, da sua fisiologia e patoge-
nia, deduzem indicacGes terapéuticas e abalancam-se entdo
a ensaios de resultados por vezes bastante sedutores.

Ainda que sO de passagem procurémos valorisar
com alguns exemplos as aser¢des que vimos fazendo,
de tal modo se nos afigura interessante o assunto que
muito modestamente nos propoinos tratar.

Suponhamos um caso de ictericia cuja naturesa nao
pode ser definida d custa s6 dos recursos clinicos. A
dosagem colesterinémica pode, até certo ponto, esclare-
cer-nos pois que as ictericias hemoliticas se acompanham
de hipercolesterinemia e tal nao sucede com as de outra
naturesa.

Quantas vezes uma litiase biliar pode apresentar-se
com um quadro sintomatico um pouco vago, fazendo
com que no espirito do médico nasga uma davida.

Mas se a calculose biliar se caraterisa por uma
hipercolesterinemia, recorramos & dosagem da colesterina
no sangue.

Desde ha muito que Leyden assinalou a existéncia
de colesterina em certos derrames pleurais considerando
esse facto dependente da sua naturesa tuberculosa.



Klemperer (*) ndo contesta, e diz que, em si, a exis-
téncia da colesterina é apenas apandgio de uma decom-
posigdo celular, mas que a conservac@o dos seus cristais,
essa € que s0 se dard em derrames de actividade dias-
tasica quasi nula e tal sucede naqueles que teem a re-
ferida etiologia.

Quantas vezes o diagnostico da gravidés se torna
extremaimente embaragoso c¢m casos nomeadaimiente mé-
dico-legais sendo necessario lancar mdo de todos os re-
cursos ainda que aparentemente secunddrios, para evi-
tar erros, por vezes bem funestos.

Quando Abderhalden assinalou e estudou o facto de
o soro duma mulher gravida ou recentemente parida,
possuir a propriedade de solubilisar, de peptonisar a
placenta (%), concebeu-se a aplicacio deste dado ao
diagnostico da gravidés. Porém, as precaugdes que exige
esta andlise, tornam-a pouco pratica. Substituamo-la pela
dosagem colesterinémica, pois que a gravidés determina
uma hipercolesterinemia apreciavel em geral, durante
toda a sua duracio e mesmo ainda nos primeiros dias
de puerpério.

Grigaut, na sua tése de doutoramento (*), referindo-
se a curva colesterinémica nas infecgles, mostra que as
maiores baixas coincidem com o periodo de estado ao
passo que as subidas sdo proprias da convalescenca.

() G. Klemperer —E’panchement pleural contenant des cris-
taux de cholestérine—, Semaine Médicale, 1909, pag. €0-

(*) Dr. Ch. Vibzrt—Médecine Légale, 1917, pag. 432.

() Le Cycle de la cholestérinémie (Paris Juillet, 1913)— La
Presse Médicale, 2 Aolit 1913, pag. 643. '



Aquelas mostram que o organismo surpreendido
pela infeccdo esta enfraquecido, com a sua resisténcia
diminuida, emquanto as hipercolesterinemias pelo contra-
rio significam que ha uma reac¢do organica, que entram
em accdo os elementos de defesa. Se pois as hipocoles-
terinemias sdo muito acentuadas ou bastante persisten-
tes, devemos ficar de sobreaviso; o organismo ndo reage.

A hipotese oposta, a verificagao de que ha uma hi-
percolesterinemia franca, ou tendéncia da curva a subir,
deixa-nos alimentar a esperanca de que a evolugdo da
doenca e favoravel; o organismo luta.

Henri Iscovesco (') fez virios ensaios de terapéutica
pela colesterina. Ministrou-a nas doses de 1&5 a 28"
por dia em 1 caso de purpura reumatoide, 4 de clorose,
8 de tuberculose pulmonar e alguns de linfatismo infantil.
Como obteve curas em alguns e sensiveis melhoras nos
restantes, conclue que, a seu vér, a colesterina esta
indicada em todos 0s casos de hipoglobulia e em todos
aqueles para que estamos habituados a prescrever o
olio de figado de bacalhau.

M. Almagia ¢ G. Mendes (*, citam dois casos de
tétano consecutivo a feridas da mido {uma por arma de
fogo e outra por instrumento cortante) em que depois
ja de instalado o trismus, obtiveram a cura pelas

(Y Henri Iscovesco—Les lipoides du sang. L cholzstérine.
Pouvoir antihemolytique. Emploi therapentique.—Compfes Rerndus
des Séances et Mémnoires de la Societé de Biologie, 1908, pag. 404.

(*) M. Almagia G. Mzndes—Di due casi di tetano trattati con
colesterina e con esito di gaurigione,— Bullettin de I'Institut Pasteur,
1907, pag. 541.



injecgdes de colesterina nas doses totais respec.iva-
mente, de 15 e 178"

Gérard, Lemoine e Vincent (1), apreciaram a exalta-
¢do da acgdo antitoxica do figado para o venéno tuber-
culoso a custa da colesterina.

0 dltimo dos trés, chegou a idéntica conclusdo em
estudos referentes @ toxina tetdnica.

Emfim, para terminar, dirémos que do conhecimen-
to da naturésa colesterinica das retinites brighticas e do
xantelasma nos hepaticos, resulta evidentemente a indi-
cagdo para tais doentes de um regimen hipocolesterinico-

Com estas ligeiras consideragdes, julgamos tér con-
seguido por em relévo o interesse que atubmmos ao
estudo da colesterina e da colesterinemia.

() H. Iscovesco—L’action antihemolytique de la eholestérine.
Les travaux de M. M. E. Gérard, Lemoine et Vincent sur son action
antitoxique.—Comptes Rendus des Séances et Meémoires de la Secieté
de Biologie, 1908, pag. 548.



Consideragoes gerais
sobre a Colesterina



Historia

O significado etimoldgico da palavra coles-
terina (do grizo, kolé-bilis e stereos-solido), recorda
o fucto de tér sido nos edleulos bilares que Con-
radi em 1776 descobriu esse composio.

Sobre ele haviam de incidir as atencdes de
quimicos e fisiopatologistas, procurando aqueles o
logar que deve caber-lhe entre as variadas fungdes
quimicas, a foérmula de constituicio que teri de
reflecti-las, digimos as suas caraterfsticas quimi-
cas, esforcando-se os segundos por acumular ele-
mentos que permitam interprelar a sua exisiéncia,
o seu modo de accio nos séres vivos e mais espe-
cialmente no organismo humano cuja ex rema com-
plexidade tem tido em todas as épocas intimeros e
infatigdveis investigadores que se esforgam por pe-
netrd-la.

Foi o ilustre quimico francés Cheuvreul, quem
primeiro estudou e fixou os principais caratéres
fisicos e quimicos da coleslerina. Gragas a este va-
lioso impulso, comegou a verificar-se que a coleste-
rina ndo era um produto especial & bilis, mas antes
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se espalhava por todos os departamentos da eco-
nomia, o que prejudicava a propriedade da desig-
nac¢io que se lhe déra e conserva.

Foi sucessivamente encontrada no sangue
(Boudet), na retina (Cahn), no bago (Marcet), no
leite (Tolmatschow), na péle e cabélos (Liebreich),
no induto sebiceo dos recemnascidos, enfim em
quasi todos os tecidos e liquidos do organismo (7).

Uma tal difusio fazia crér que & colesterina
cabia um papel importante e isso incitava, muito
naturalmente, ao empreendimento de novas inves-
tigagoes orientadas sob diferentes pontos de vista.

Em 1862 emitia Austin Flint o seu parecer a
propésito da origem da colesterina. Para ele seria
esta um produto de desassimilagio da substéancia
nervosa, carreado pelo sistema venoso para o fi-
gado e por este lan¢ado no intestino a fim de sér
entdo eliminado com as fezes como imilil (%).

Niio ganhou terréno tal interpretagio, ou pelo
menos, nio prevaleceu durante muito tempo. Breve
surgiram névos trabalhos tendendo a atribuir & co-
Jesterina um papel bem diferente e bem mais nobre.

Ela aparece-nos agora como um elemento de
defesa do organismo, enfileirando ao lado das aglu-

(1) Hugouneng—Précis de Chimie Phisiologique et Patho-
logique, 1897. :

() Flint — Experimental researches on a new excretory
function of the liver consisting in the removal of cholesterin
from the blood and it discharge from the body in the form ot
stercorin — Admerican Journ, of the Medical Science; Octob. 1862,
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tininas, das precipitinas e de todos esses elementos
enfim, 4 custa dos quais tdo engenhosamente se ar-

quitectou a sugestiva teoria da imunisagio e tendo .

nela inquestionavelmente um elevado papel hu-
moral. .

Ramson poe em evidéneia o poder antihemo-
litico da colesterina que é verificado entre outros
autores por Iscovesco, Windaus e Hideys Noguchi.

Phisalix (') refere-se a uma aecgio antitéxica
(1897) e virios autores encontramos subscrevendo
trabalhos em que se professa doutrina idéntica.

_Citémos M. Almagia e G. Mendes (de Roma), e
mais recentemente os nomes de Guy Laroche an-
tigo interno dos hospitais de Paris, A. Grigaut chefe
dos trabalhos de quimica na clinica médica do hos-
pital de Saint Antoine, A, Chauffard professor de
clinica médica na Faculdade de Medicina de Paris
¢ Neumann ¢ Hermann de Viéna,

Os processos de dosagem da colesterina no
soro, diz Castaiieda (%), «<han permilido darse cuenta
de la cantidad normal de colesterina circulante en
la sangre y de sus variaciones em ciertos estados
fisiologicos y patoldgicos iluminando de esta ma-
nera el origen verdadero de la colesterina y su rol
en la fisiopatologia humanas.

(1) A. Grigaut— Cholesterine et Cholesterinemie, Biolo-
gie Médicale, Mars 1913.

() Herminio Castaifieda— Estudo fisiopatolojico de la
colesterina. La Crinica Medica, Agosto de 1917, num. 650,
pag. 274.
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As atencgdes voltaram-se principalmente para.o
estudo das varia¢des do fndice colesterinémico nas
infec¢des, em certos outros estados mérbidos como
os que se tradusem pelo xantelasma, o ateroma,
os calculos biliares, e ainda, dentro dos dominios
da fisiologia, o estado de gravidés, o séno e a
marcha,

Finalmente lembrémos tambem que algumas
interessantes ‘tentativas de terapéulica pela coleste-
rina se fizeram jd (Iscovesco, M. Almagia, G. Mendes).

Muitos outros nomes terfamos ainda de referir,
se tal se compadecesse com os limites que traga-
mos a este nosso trabalho.

No entanto, lerémos vdrias vezes ensejo de os
arquivar em citagdes com que ilustrarémos a expo-
si¢gio que formos fazendo.



Constituigdo quimica

da colesterina

As mais pacientes investigacoes, as mais perti-
nazes tentativas, ainda quando a elas presidem 0s
mais licidos cspiritos, ainda quando. tradusem o
esforgo aturado de reconhecidas capacidades dis-
pondo do mais vasto cabedal de conhecimentos,
resultam muitas vezes esléreis ante muitos dos pro-
blemas da bioquimica.

Assim 6 quando se procura por exemplo deter-
minar a forma como se encadeiam 0S NUNMErosos
4tomos que se associam para a edificagio das gran-
des moléculas albuminoides, de compostos exire-
mamente complexos. Sdo muitas vezes verdadeiros
labirintos; sio cadeias de élos caprichosamente en-
trelacados, parecendo destinadas a deter, a demo-
rar, os progressos dia a dia mais notaveis da qui-
mica biolégica.

A colesterina tambem tem sido alvo de atura-
dos e proficientes estudos, e se é certo que a sua
constituigio encerra ainda segredos para nés, €
certo tambem que alguma coisa dela tem jé sido
esclarecida e desvendada.
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A hipétese geralmente aceite, ¢ de que a coles-
terina se comporta como um alcool.

Berthelot (") afirmava-o, baseando-se em que
da sua combinagio com os deidos, resultam éleres
e que sob a ac¢lo dos oxidantes é capaz de gerar
acidos,

Angel, em 1888 (%), referindo-se 4 constituicao
da colesterina, reproduz o parecer daquele ilustre
(uimico parisiense, fuzendo-o acompanhar de algu-
mas considera¢oes justificalivas e acrescentando
que parece ser um alcool tercidrio.

W. D. Halliburton (®) e Hawk (%), entre outros,
consideram-na como um alcool monoatémico. :

O segundo diz mais: «[t was formerly called a
non-sapouifiable fat, but since it is not changed in
any way by boiling alkalis it is not a fat».

Em 1908, Dixon Mann, refere-se 4 semelhanca
que na aparéncia tem com as gorduras, mas atri-
bue-lhe, no entanto, as carateristicas de um alcool
secunddrio ndo batumdo

(*) E. Barral— Privis @’ Analyse Chimique Biologique G éné-
rale, 1908,

(*) R. Angel — N. Llements de Chimie Médicale et de Chi-
wmie Biologique, 1888. :

() W. D. Halliburton — T%e Essentials of Chemical Phy-
siology for the use of students. 6.* edition, 1907, pag. 26.

(') Hawk — Pratical Physiological Chemestry, 1907, pag.

223,
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Na classificacio que Ivar Bang faz dos lipoi-
des, o 2.0 grupo é constituido por lipoides ciclicos
cuja composi¢iio qualitativa é a mesma que a das
gorduras — as colesterinas.

Para José Carracido (1), um dos nomes mais
ilustres da visinha Hespanha, quimico abalisado
que a universidade de Madrid chamou a si, as co-
lesterinas serdo lipoides de alcoois monovalenles e
de estrutura provavelmente terpénica.

Algumas divergéncias se notam de uns autores
para outros pelo que respeita & férmula da coleste-
rina. Para uns serd C2H#0 4 H20 (Gautier, Angel-
Barral), para outros C**H*0 -+ H?0 (Reinitzer), para
outros ainda C2H®0H (Lambling, Hawk, Halli
burton).

Eslas discordancias resultam certamente da
existéncia de vérias colesterinag, hoje admitida.

Segundo Carracido, haverd «conforme a proce-
déncia, diferencas ndo sé isoméricas, mas tambem
de composicao». Cré que a colesterina mais comum
geja a da formula C2"H*0 4- H20, perdendo-se a
moléeula de agua 4 temperatura de 100°

Para completar, afigura-se-nos interessante

(% J. Carracido — Tratado de Quimica Biologica, 2.* edi-
cion, 1917, pag. 367,
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apresentar o esboc¢o de formula dé constituicio
que enconlramos no tratado de Carracido:

CH?~ 5
, -CH.CH*.CH®C'"TH®¥=—CH=CH? (1)
CH*" IS :
CH2 CH#
Ny,
CH.OH

Estio nesta férmula evidenciados um grupo
etilenico e um isoamilico, grupos melilicos e a fun-
¢io aleoolica secundaria. :

Nesta formula ha ainda por dissecar, digimos
assim, o nucleo G'"H*. Li esld como que desafian-
do a sagacidade dos guimicos.

() Para Windaus a formula de constitnicio da coleste-
rina é a seguinte :
(CH%)?=CH ~ CH*— CH2— C'H!
P
s S
A ~
CH CH
b s
H*C¢ CH——  CH-—CH?

[l I
HCs ~CH2 - ~CH
CH.OH  CH?

Dr. Dezani—Recherches sur la genése de la cholesterine
—Archives Italliennes de Biologie, 1913, pag. 391,



Os derivados da colesterina

Conhecem-se ji diferentes derivados da coles-
terina. Ela pode transformar-se em hidrocarbone-
tos. Sao exemplos disso, a colesténa, a colesterilina
e a colesterilena.

A primeira, hidrocarboneto saturado, que re-
sulta do tratamento da colesterina pelo acido iodi-
drico, a segunda obtida pela adi¢ao de acido sul-
flirico concentrado 4 colesterina e a terceira final-
mente, resultando do aquecimenlo desta a 150° com
o sodio.

Como alcool, a colesterina ¢ susceptivel de
fornecer derivados etereos, o que pode exprimir-se
pela equacio seguinte:

) CBHS\, , R\ _ CBHS\, H
! H IO+11}0_ R }U‘*’H}U

colesterina acido monov, eter colesterico

(1) CPH® constitue o radical hipotetico que funciona na
colesterina e seus derivados,
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De acordo com este modo de derivacao, tere-
mos por exemplo:

o benzoato de colesterilo — C¥H#80?= 8?;{33 } 0]

43
o acetato o colesterilo— CZHY0" = Cayirg | O

. 6 143
o butirato de colesterilo-C3°H5°02==gi1{§0 } 0

Hoje tende-se a considerar o dcido coldlico como
um derivado da colesterina por oxidagio.
Ha varios argumentos parecendo apoiar a
equacio. :
0140 4502 = CHHL05 - 2002 4 2H20
colesterina acido coldlico

A ocolesterina fornecerd ainda por redugao, de-
rivados como a coprosterina e a hipocoprosterina.
Supde-se que esta reducdo resulta de uma acgao
microbiana efectuada & custa da flora intestinal.
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Caratéres fisicos e propriedades

.quimicas da colesterina

Nio nos perderemos em detalhes sobre este
assunto ; ¢ncontra-se tratado em qualquer quimica
bioldgica, com maior ou menor desenvolvimento e,
alem disso, julgamos que num trabalho com a in-
dole que este pretende tér, ¢ dos capitulos de mais
restrito interesse.

Algumas palavras porém justificam-se plena-
mente, visto que vimos fazendo algumas considera-
¢Des gerais sobre a colesterina.

A colesterina, corpo sélido, branco e untuoso
ao tacto, é insipida e inodora.

Insoluvel na agua, nos dcidos e alealis dilui-
dos, ela dissolve-se, pelo contrario, com facilidade,
no alcool fervente, cristalisando pelo resfriamento
sob a forma assaz conhecida de liminas rombicas
muito delgadas e transparentes. Dissolve-se tam-
bem e com extrema facilidade, no cloroformio, no
eter, benzina e sulfureto de carbono e da evapora-
cao destas solugdes, resulta a formacdo de cristais
anidros (ue se apresentam sob a forma de finas
agulhas incolores.
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f conhecida tambem a sua solubilidade nas
solucoes de sais de dcidos biliares, qualidade que
e permite manter-se dissolvida na hilis.

A colesterina funde (1) a 1377, distila no vasio a
360° e sublima a 350°.

15 levogira e o seu poder rotatorio (%) anda por
volta de 32°.

Quando nos ocupamos da constitui¢io da co-
lesterina, referimo-nos 4 opinidio qne Angel jusli-
fica, indicando as suas propriedades quimicas que
passamos a reprodusir,

Fazendo acluar sobre a colesterina agentes de-
sidratantes como o acido sullirico, conseguimos
obter hidrocarbonetos.

Quando aquecemos a colesterina com dcidos
em tubo fechado, formam-se éteres que saponifica-
dos, regeneram os geradores.

I'inalmente a oxidacio da colesterina 4 custa
do acido azotico, d& logar ao acido acetico, a homo-
logos deste e a um outro dcido de férmula C*H"0?,
o acido colestérico.

E e . A

(1) A 1379 segundo Angel e Gautier.
Ali » Garnier e Hoppe Seyler.
A 14805 » Hugounend.

() De 320 » Angel e Hoppe Seyler.
De 310 » Garnier.
De 34° » Gautier.
De 37° » . Hugounenq.



Pesquisa da colesterina;

Reacgdes de identificagao

Os processos de investigacio da colesterina
que se encontram descritos, redusem-se fundamen-
talmente a um sé e mesmo processo,

Nas diferentes obras que tivemos ocasido de
compulsar, apenas encontramos ligeiras diferencas
de tecnica adquadas ao produto em que se pre-
tende fazer a investigacio, ou tradusindo, simples-
mente, o modus faciendi deste ou daquele autor.

Yamos pois procurar expor em poucas palavras
esse processo, reservando a descricao detalhada da
forma como temos procedido 4 extracgio da coles-
terina do soro sanguineo, para quando tivermos
de ocupar-nos dos métodos de dosagem da co]este—
rina no sangue, ;

Se, em qualquer tecido, pretendemos averiguar
da existencia, ou niio existencia de colesterina, sé
temos que o libertar das gorduras, redusi-lo a:pol-
pa, tanto quanto possivel fina e bem séca, para o _
pormos em seguida, a macerar em eter ou cloro-
formio. 3~ :
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Sabido como ¢, que estes constituem os me-
lhores dissolventes da colesterina, bem se com-
preende que no residuo da sua evaporagic se en-
contre aquela a par das gorduras que eXistam.

Facilmente se eliminam estas, se, juntando ao
residuo uma solucdo alcoolica diluida de potassa ou
soda, fizermos a quente a sua saponificacao e a se-
“guir procedermos 4 agitacao com eter; pois bastard
entio separar este e evapord-lo, para que fiquémos
com un residuo constituido sémente pela eoleste-
rina.

O caso simplica-se ainda, se operamos com um
liquido em que haja dissolvida a colesteriva, como
no séro sanguineo, num liquido quistico, no liquido
de um derrame, ete. Entdo, ou procedemos de inicio
4 saponificacdo das gorduras, ou praticimos esta
gobre o resfduo da evaporagido do liquido com que
procedemos 4 investigagao.

De qualquer das formas, bastard depois, como
no caso anterior, fazer a agita¢do com eter, separar
este e evapord-lo, para obter a colesterina com a
qual podem ensaiar-se as reacgoes de ideniificagao.

De entre as reaccdes quimicas e micro-quimicas
da colesterina, limitamo-nos a apontar as (ue n.s
parecem mais interessantes e sio de sobejo para a
identificagio que temos em vista.

a) Reacgdes micro-quimicas:

12 Se dissolvermos a colesterina em alcool fer-
vente deixando em seguida fazer-se a evaporague
de algumas gotas numa limina porta-objecto, obte-



mos uns cristais que o microscopio nos apresenta
sob o aspecto de ldminas transparentes, romboidals,
de angulos por vezes quebrados.

Pretende Hoppe- Sey]er que os mais bélos cris-
tais se preparem com uma mislura em parles iguais
de alcool e éler. Nos ensaios a que procedenos, nao
vimos que nesta pritica houvesse vantagens apre-
ciaveis.

2.2 Fazendo de igual forma a evaporagio de
algumas gotas de uma solucio de colesterina em
éter, oblemos cristais com a forma de agulhas finas.

3.2 Quando se tratam os cristais de colesterina
sobre a limina porta-objecto, por uma gota de uma
mistura de 5 partes de dcido sulfiirico e uma parte
de agua, vémos, apoz um aquecimento ligeiro, que
eles tomam uma cor vermelha e em parle se dis-
solvem.

b) Reacgoes quimicas:

1.* Reacgao de Salkowski— Em um pouco de
cloroformio dissolve-se um pequeno fragmento de
colesicerina. Juntando-se igual volume de dcido sul-
firico (puro e concentrado), vémos mais ou meunos
rapidamenle, conforme a riqués: cm colesterina,
que o ‘cloroformio toma uma bela cor vermelha,
emqyuanlo que o dcido se torna esverdeado e fluo-
rescente.

Pela adigio de d a 6¢¢ de dcildo acético crista-
lisavel, este toma uma ¢or rosea com uma fluores-
eencia verde muito acentuada.

22 Reacgio de Salkowski modificada por Strzy-
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zowski (') — Dissolvdmos um pequeno fragmento de
colesterina em 2 de cloroformio, juntémos 0°,2
de agua, uma gota de formalina (a 35 */,) € pouco a
pouco ¢ de dcido sulfiirico. Este céra de verme-
lho por transparencia e de verde por reflexio, em-
quanto que o cloroformio nos mosira uma coloragao
azul ou viclacea.

3.* Reaccio de Schiff —Se em uma pequena
capsula de procelana, evaporamos 4 secura | ou -
de uma solucio cloroformica de colesterina e ao
residuo juntamos umas gotas de acido cloridrico
contendo um pouco de cloreto férrico (dcido amarelo
do comércio), vémos produsir-se uma cor violacea,
ge novamente evaporamos d secura.

— Quando em uma pequena capsula de pro-
celana juntamos a um fragmento de colesterina,
uma ou duas gotas de dcido azdtico que evapordmos
até & secura com aquecimento muilo leve, oblemos
uma mancha amarela que avermelha pela adicdo de

uma gota de amoniaco.

() Dr. C. Streyzewski — Biochinsie Normale st Pathologi-
que, 1910, pag. b8.



Dosagem da colesterina

Depois de sucintamente nos ocuparmos da
pesquisa e reacgdes de identificagio da colesterina
vamos fazer algumas referencias aos métodos de
dosagem, prendendo-nos especialmente com o que
utilisamos para as nossas determinacoes de indices
colesterinémicos.

Ji veem de longe as primeiras tentativas de
dosagem por métodos ponderais. Nao exporémos
os de Gérard, Lewskowitsch, e Ritter que tivemos
ocasido de lér no Précis d’Analyse Chimique Biolo-
gique Générale, de Barral (1908, pag. 318), livro a
que poderdo reportar-se aqueles a quem especial
interesse merecer o assunto.

Vamos de preferencia ocupar-nos dos recentes
métodos; pouderal e colorimétrico, propdstos por
Grigaut e que diz Dezani, referindo-se especial-
mente ao primeiro, aliam a exactiddo 4 rapidés.

A melhor descrigio ‘que podemos oferecer do
método ponderal, isto é,"da sua tecnica, consiste
naturalmente na simples tradugio da que o autor
nos da:

«Em um baldo de 250, ecolocam-se 20% de s6ro
sanguineo, 20* de lixivia de soda a 36° Baumé (400
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gr. de NaOIl por litro) e leva-se o todo a uma au-
toclave « 110" durante uma hora.

Tritando-se de tecidos, misturam-se 5 a 10 gr.
de tecido fresco e 40t de lixivia de soda diluida a 1),
de manvira a reprodusir as condi¢des precedentes.

Ao sair da autoclave, o liquido é introdusido
numa amn-la e decantacdo e agitado, ainda quen-
te, (40-45) com 60 de éter; dez movimentos de
agitagao sucessivos sio suficientes.

Quando os liquidos estio separados, retira-se
inteiramente a camada aquosa inferior para o baldo
de 250¢¢ e depois de a tér recondusido 4 tempera-
tura de 40-45°, procede-se a uma segunda extraccio
da maneira precedente.

Os liquidos etereos reunidos, evaporados numa
capsula de procelana, deixam um resfduo formado
pela totalidade da colesterina 4 qual se misturam
algumas impurésas. .

‘A fim de elimina-las, o residuo é dissolvido em
KO*c de alcool a 95°, adicionados de 1 de soda al-
coolica a 1 ¢/,

Evapora-se a mistura em banho maria, leva-se
4 estufa a 100" durante meia hora, depois trata-se o
conteudo da capsula pelo eter de petrélio que se
langa na capsula ainda quente. :

Pelo repouso ‘a massa das impurésas deposita-
se deixando um liquido elereo que se filtra sobre
amianto.

Li-se cuidadosament: a capsula e o funil
com eter de petrolio e aban'lonam-se as solucdes 4
evapora¢io expontinea num pequeno cristalisador
tarddo. |
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A colesterina separa-se no estado de purésa
sob a forma de longas agulhas brancas. Resta pro-
ceder 4 pesagem apoz eéxcicagdo do produto em
estufa a 100°, até peso constante»,

Para 0s nossos ensaios optimos pelo segundo
método, o colorimétrico.

A nossa preferencia derivou de que sendo’ este
de mais facil execugio, menos demorado e menos
dispendioso, mais pratico portanto, salisfaz alem
disso perfeitamente as exigencias clinicas, pois é
redusido o érro que pode imputar-se & comparagio
das coloragdes obtidas. Acresce ainda a circunstan-
cia de dispender uma quantidade de sangue muito
mais pequena, o que é, sem divida, apreciavel
tambem.

Para niao cairmos em repetigdes, vamos expor
a tecnica que praticamos, apontando o que pertence
ao método de Grigaut, o que devémos a modificagio
de Lanfranco e ainda umas pequenas variantes de
tecnica que introdusimos consequentemente a al-
guns ensaios pralicados no intuito de nos familia-
risarimos com o processo.

Dosagem colorimétrica da colesterina no soro
humano.—Podemos scindir o método em duas par-
tes: A primeira consistindo na extracgio da coles-
terina e a segunda constando propriamente da do-
sagem colorimétrica, a comparagio da coloragio
obtida com os diferentes tons da respecliva escala.

A primeira parte é andloga 4 de Grigaut. a se-
gunda segue de perlo a modificagio de Lanfranco.

1. Parte—Em um pequeno baldo introdusimos



20 de soro obtido pela coagula¢ao de um pouco de

sangue (aproximadamente 5*) colhido por puncio
venosa, juntando-lhe 20« de alcool a (70°) alcalini-
sado pela soda a 1 °/,; colocamos e mantemos o

baldo €m banho maria até 4 formacio de espuma
persistente (cerca de 20 minutos), ¢ depois de res-
friado vasamos o liquido para um separador jun-
tando-lhe um pouco de eter (15°) que passamos
pelo pequeno balio para arrastar todo o liquido,

Agitamos fortemente a mistura e deixamos que
se fuca pelo repouso a separagio dos liquidos.

Fello isto, regeitimos o liquido alcoolico e fica-
mos‘com a solugio eterea que lavamos, nio com
agua distilada (Grigaut), mas com agua alcoolisada.
Evitamos assim que pela agitagio dos dois Ilquldos
o eter emulc:one um pouco, tornando muito mais
morésa a separacio,

~Costumamos fazer duas lavagens com 20° de
agua alcoolisada.

"Depois desta OpClﬂQdO vasamos o eter para
uma pequena capsula de procelana, passamos no
separ.dor uns centimetros cubicos mais de eter
para arraslar toda a colesterina e evaporimos o
todo 4 secura, em banho maria.

Resta-nos um residuo essencialmente constitui-
do pela colesterina a dosear.

9.2 Parte— Tomanios este residuo pelo clorotor-
mio em pequenas porgdes que vamos langando em
um tubo graduado, de forma a ficar com um volume
tinal conheudo;'pdssamos fee desta solugiio cloro-
formica para um pequeno tubo do mesmo modelo
que aqueles que constiluem a nossa escala colori-
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mélrica e juntamos igual volume de dcido sulfiirico
concentrado.

Mantendo a mistura em agita¢do suave, duran-

te ™ a frio e b™ em banho maria 4 temperatura de
65°, obtemos uma coloragio vermelha que confron-
tamos com os diferentes tons da escala,

Sabendo que cada umn corresponde a determi-
nada concentragiio de coleslerina por cento, facil-
mente calculamos por uma regra de trés simples, a
quanlidade de colesterina no volume de clorofor-
mio em que dissolvemos o residuo, ou seja nos e
-de soro. Basta entdo mulliplicar o valor achado por
BH00, para termos a percentagem por litro, quer di-
zer, o indice colesterinémico ().

(1) Para fixarmos a tecnica exposta, procedemos a uma
gérie de ensaios cujas conclusdes foram as seguintes :

1* Pela adicdo gota a gota do dcido sulftirico & solucdo
cloroformica de colesterina, ndo se apreende bem o momento
em que a coloragio vermelha tem atingido o maximo de in-
tensidade,

22 Para 9c de solugdes com concentracoes diferentes,
quantidades de acido sulfiirico superiores a t¢¢,5 nao intensi-
ficam sensivelmente a cdr vermelha.

3* O aguecimento com agitz¢io, depois de tér mantido
a frio durante alguns minutes a solugdo de colesterina em
presenca do dcido sulfirico, acelera a apari¢do da c¢br ver-
melha,

4.“. Operando com volumes iguais de solu¢des clornfor-
micas de colesterina e de acido sulfiirico, cuja mistura se man-
tem bm a frio e igual tempo a 65¢ (em banho maria), obteem-se
<coloragdés vermelhas tanio mais acentuadas, quanto mais
elevadas forem as concentragdes das solugdes.



fl nossa escala colorimétrica

Preparamos a escala a que fizemos ref/rencia,
do seguinte modo:

Em pequeninos tubos de ensaio, tomamos f<
de solugdes cloroformicas de colesterina com con-
centragdes sucessivamente crescentes:

001/ 002/ 003/ 00L/ 006/ 006/ 007/ 008/ 809/ 010
'/100 /:oo'nou /mo’,':oo J100 7 J100 " /100 mn’/mo

A cada tubo adicionamos 1°¢ de acido sulfiirico
concentrado e conservamos em agitacio durante 5™
a frio e b™ a 65" em banho maria. Temos assim
uma serie de coloracdes com intensidades igual-
mente crescentes.

Partindo entio de uma solucio concentrada de
carmin em agua amoniacal e fazendo por tentativas
dilui¢tes varias, chegamos a conseguir uma escala
reprodusindo aquelas cores.

Preferimos a solugio de carmin em agua amo-
niacal 4 solugio em glicerina (Castafieda) por sér
aquela mais transparente e, por isso, de mais facil
confronto com o cloroformio.



A génese da colesterina

Averiguar a origem da colesterina é um pro-
blema que, ji pelo justificado interesse que des-~
perta, ji pela reconhecida complexidade de que se
envolve, tem motivado bastantes trabalhos, basea-
dos em experiencias varias.

Mais completas umas, melhor orientadas ou-
tras, lodas sio, no entanto, curiosas e todas consti-
tuem um subsidio para uma futura e satisfatoria
solucdo da questio.

Hoje ainda revela obscuridades, ainda se rodeia
de mislérios, ainda comporta incignitas a eliminar,

Vamos tentar passar em revista alguns dos re-

feridos trabalhos, no intuito de mostrarmos o esta-
do actual dos nossos conhecimentos. Lembramos
antes, as palavras que ainda em 1913 escrevia o
Dr. Dezani (%), conscio da responsabilidade de uma
afirmativa mal fundada: «Parecs dificil conceber de

Dr. Dezani—Recherches sur la genése de la cholestérine
~——Archives Italliennes de Biologie, 1913, pag. 391,



que maneira a sintese da colesterina possa provir
dos hidratos de carbono, das gorduras e das subs-
tancias proteicas, mas nido podemos certamente re-
cusar & priori, como se tem feito, esta capacidade
ao organismo animal, baseados s6 na ignorancia
sobre o assunto». :

Sao palavras que justificam as conclusdes, por
vezes um tanto hesitantes ou pouco pereniérias
com que deparamos em alguns desses trabalhos.

Abrem-se perante esta questdo, dois campos de
estudo: O da origem exogena e o da origem endo-
gena da colesterina.

Origem exogena — Stadelmann (') contestava
uma tal origem. Segundo ele, 0 nosso organismo
seria privado da faculdade de absorver a coleslerina
encorporada nos alimentos ingeridos.

Nao é esta a opinidao em voga e (ue investiga-
¢oes importantes fizeram aceitar,

Sabe-se que a colesterina alimentar ingerida,
nem toda chega ao intestino para sér eliminada com
as fezes; estd provado que & ab-orgio feita no de-
curso da digestiio, corresponde um aumento na per-
centagem daquele produlo no séro.

A maior parte das experiencias que permitem
tal assercdo, teem sido praticadas em animais, was
algumas se referem tambem ao howmem.

("y Hawk — Pratical Physiological Chemestry, 1907, pag.
223.
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Dorée e Gardner (experiencias em coelhos) mos-
traram que da colesterina alimentar faltavam no in-
testino 50 °/;; os mesmos e ainda Ellis Garduner,
Frazer e Gardner, averiguaram que a propria fitos-
terina fazia subir como a verdadeira colesterina, o
poder antihemolitico do sangue; Grigaut, apoz ex-
periencias praticadas em alguns homens, pode tam-
bem concluir que o indice colesterinémico estd, den-
tro de certos limites, sugeito a variagdes que sdo
consequencia do regimen alimentar.

Podem resumir-se assim, os conliecimentos gue
temos:

1.0 A colesterina verdadeira, como a fitoste-
rina é absorvida, se ndo integralmente, pelo menos
em parte, no decurso da digestio;

2.° A hipercolesterinemia alimentar é transito-
ria é dependente, ao que parece, de um factor indi-
vidual desconhecido.

Ocorre ainda naturalmente, a seguinte pergun-
ta: jCarece porém o organismo de tér a sua dispo-
si¢dio colesterina que absorva? Por outras palavras:
4 Niio estara ele apto para fabrici-la a expensas de
outros materiais?

Mialhe responde afirmativamente: A colesteri-
na, diz, deriva dos albuminoides por um trabalho
de oxidag¢ao incompleta.

Ha alguns factos de observagio que parece
abonarem esta hipétese: Quando, por qualquer
eventualidade, sdo diminuidos os fenémenos de
oxidacdo a dentro do organismo ou ap.ias em
um dos seus orgios, nota-se que é maior a per-
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centagem de colisterina no organismo ou nesse
orgao. v

Nos velhos, nas mulheres, nos individuos su-
jeitos a uma vida sedentdria, naqueles portanto em

que melhor se estabelecem fais condigoes, é que_

com mais frequencia se surpreendem os casos de
litiase hiliar, por vezes mesmo, associada 4 litiase
vesical,
Interpretagao idéntica podemos dar a0 aumento
da colesterina no intestino dos animais hibernantes.
Noés lémos algures que houve quem sustentasse

a hipdtese da colesterina poder provir das gorduras.

por um fenémeno tambem de combustio incom-
pleta. Basta para a fazer cair pela base que nos
lembrémos de que a colesterina é menos oxigenada
que os corpos gordos, Nao quer isto dizer que tal
derivacao nao seja possivel por outro mecanismo
ainda desconhecido.

Das experiencias de Widal praticadas em indi-

viduos sans, mostra-nos Castafieda o resumo se-

guinle:

Lipemin  Colestevinemia Lecitinemia
No individuo em jejum . , | 6&r. 68 ler 95 fer. 40
Depois de uma refeicdo gorda 10gr.,39 28,60 2¢r. 10

Dela tira a conclusio que tradusimos:

«lsto revéla que parte da colesterina foi neste
caso formada & cusla da gordura ingerida e que ela
pode portanto sér colesterigénear.
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Origem endogena.— Nido é menos interessante
este outro aspecto da questao.

Nao estd ainda esclarecida de uma forma muito
satisfatoria esta segunda origem da colesterina, mas
o certo é que do conhecimento dos estudos feitos
no sentido nao sé de verifica-la mas tambem, o que
€ muito mais dificil, de explicd-la, deriva a seguinte
tese:

A colesterina é wm dos produtos de secregdo das
glandulas endocrinas.

Essas glindulas cuja acgio até muito recente-
mente, era um segrédo em que nao logravam pene-
trar os fisiologistas, e que mesmo hoje, nio obslante
a soma de trabalhos que delas se teem ocupado,
ainda para além de certos limites se mantem obs-
cura, essas glindulas teem tambem interferépcia na
produgio da colesterina.

Fundamentémos: E sabida a riquésa das cédpsu-
las supra-renais em colesterina: «As cépsulas. su-
pra-renais, sobretudo na sua zona cortical, distin-
guem -se dos” outros orgaos pela abundancia de
lipoides», diz-nos H. Beumer (!).

Anteriormenle, ja Klinkert (*), fazendo identica
observacéao, aventava a possibilidade de cabér dquelas

() H. Beumer — Ein Beitragzur Chemie der Lipoidsubs-
tanzen in den Nebennieren — Arch. f. exper. path. e Pharmalk;
t. Lxxvu, f. 3 e 4, 10 do 7 de 1914, pag. 304—Bulletin de U'Insti-
tut Pasteur. ;

(®» Klinkert — Semaine Medicale.—11 Junho 1913, pag, 2814
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glandulas de secregao interna, o papel de regulado-
res da producdo de colesterina.

Grigaut, referindo-se 4s variacoes do indice co-
lesterinémico nas nefriles, escreve:

«Nous pensons que cette hipercholestérinémie
est due & un hiperfonctionnement de la surrénale
counsécutif au mal de Brights.

Num estudo de Castanieda a que fizemos ji re-
fercneia ('), vémos tambem atribuida a funcao co-
lesterigénea aos ovirios e especialmente aos cérpos
amarelos.

Achamos de todo o interesse reprodusir alguns
periodos de Henri Vignes (%) referentes a este as.
sunto, :

«Pelo que diz respeito ao ovdrio, Ciaccio viu o
aumentg dos lipoides ovaricos em relagio com a
maturacao do 6vo; Mulon assinala os lipoides do
ovario e do corpo amarelo nas pesquisas histoqui-
micas sobre as gorduras antitéxicas, Kstas substin-
cias teem sem duvida, pelas suas propriedades fisi-
co-quimicas uma funcio antitéxica em presenca das
toxinas que adsorve o 6vulo; elas permitem talvez
mesmo utilisd-las de sorte que seriam o substratum
da fungio chamada de secrecdo internas.

A existéncia de granulacdes colesterfnicas nas

() H, Castafieda — Estudio Fisiopatolojico de la Coles-
terina — La Crdnica Medica, Agosto de 1917.

(Y Henri Vignes—Influence de la lécithine et de ia cho- .

legtérine sur la toxicité des oeufs et des ovaires—Annales ds
U Institut Pasteur, 1914, pag. 437.
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parédes dos canais biliares, tem sido histologica-
mente demonstrada, ndo parecendo que ela possa
explicar-se por simples reabsorgdo, mas antes por
uma secre¢do epitelial dos canais biliares, tendo a
sua séde de eleigio ao nivel das radiculas biliares
junto mesmo da célula hepatica (A. Chauffard, G.
Laroche e A. Grigaut).

Atenta a interdependencia funcional das glandu-
las de secre¢do interna, permitindo tantas vezes que
a falta de uma seja suprida pelas oulras, ou seja
pelo menos remediada, natural é crér que aquelas
sobre que ndo teem ainda incidido estudos deste gé-
nero, nao sejam tambem extranhas 4 colesteri-
geneése.



Estado natural da colesterina

Em uma das primeiras péginas do nosso tra-
balho, fizemos ji notar como é grande a difusdo da
colesterina na economia animal.

Tal nio pode de resto surpreender-nos, sendo
certo que ela representa um dos constituintes es-
senciais da célula. ‘

No tratado de fisiologia de Duval e Gley (*) 1é-
mos nés: «A presenca da colesterina nos elementos
em via de formagdo (como os grios), nos elementos
figurados do sangue e no tecido nervoso e a sua
presenga constante ao lado da lecitina, parecem sér
prova do seu valor histogenéticos.

Mas nem sénosdominios dafisiologia ha interesse
em apreciaradistribui¢do dacolesterinano organismo,

Encontram-se tantas diferen¢as nessa distribui-
¢do e variagoes na abundancia, ligadas a multiplos
estados mérbidos que, certamente, no estudo destes,
muito haverd que aprender.

(1) M. Duval et E, Gley — Traité E'lementaire de Physéo-
logie, 1909.
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Néao s6 tem sido feita a pesquisa da colesterina
em diferentes tecidos e humores do organismo,
como se tem procedido tambem a algumas determi-
na¢des quantitativas.

Parece ser o tecido nervoso o mais adqnado i
sua fixagdo, pois é aquele em que com mais abun-
dincia, ela se tem encoutrado.

No tecido muscular j4 ndo encontramos a co-
lesterina em 1ao grande quantidade e de uma forma
tao constante.

Assinalarémnos mais a sua presenga no figado,
nas cdpsulas supra-renais, bago, ovirios (principal-
mente corpos awmarelos), pele, cabelos, retina, glé-
bulos rubros, plasma sangufneo, bilis, leite, esper-
men, fezes e meconio,

Resumimos no quadro seguinle os valores das
dosagens de que temos conhecimento :

Cisahie { Substidncia cinzenta, 3,34 “,’.,.} el s
Substincia branca , 16,42 o/,
5 fDo figado . . . . 0,159,
BHip . Da vesicula . 0,2 a4 */. } Vyal ak-Gley
Globulos rubros . . . 0,2 a 0,3 ¢/o—Hoppe-Seyler
Soro sanguineo . . . 1,60 a 1,70 o/oo—Grigaut
Tadbbd b sl B 21 0,3 °/oo—DBarral

Pensou-se em que certos estados fisioldgicos
particulares poderiam de algum modo tér influéneia
na tara da colesterinemia.

A Rouzand e Cabanis () sugeriu a ideia de

(*) Rouzand et Cabanis — Semaim Médicale, 1909.
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apreciar a colesterinemia. duranie a mareha e o
sono. Chegaram porém & coneclusio de gqne nio
havia variaedes  sensiveis quando, pelo menos, a
marcha nao era levada alé § fdica e se lratava de
um sono [isioldeico, :

Tal ndo sueede nos estados de eravides e puer-
pério. Nio nos alarcarimos porem em colsideracdes,
Limitimo-nos a resumir em pouecas palavias o que
ésle assunto nos sueere,

O eslado cravidico  orvicina uma  hipercoles-
terinemia que pade * dizer-<e habiinal nos dois
ullimos  méses. Ainda apoz o parie ela nersisle
durante alguns dias. mas com oscilacaes do indice
coleslerinémico. .\‘n?l:-'r'iuih) HOS dais primeiros,

A rasio de sér deste anmento da eoleslerina
pode buscar-se e¢m duns das suas acedes: Uma,
Jareferida, a aceio histogendlicn. antra a que adinnie
terémos de consagrar algunmas palavias, a accao
anliloxica,

E verdade (que o organismo malerno acumula
no eslado de gravidés subslineias que possam
prover ds necessidades do [élo: o mesmo estado
acarréta além disso, um acréscimo dos mate-
riais téxicos conlra os (uais o organismo tem de
criar condicoes de defésa.

Abordémos agora o esludo das variacdes pato-

légicas da colesterinemia. As que acompanham os

estados infecciosos, ponlo que sugeriu o trabalho
que apresentamos, serd tralado em cspecial. Pre-
tendemos apenas neste logar, fazer referéncia a
oulros estados mérbidos.

Os doentes que sobre o ponto de vista que nos-
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ocupa, mais interessam, sdo os nefriticos e os
hepéticos.

Nos individuos portadores de nefrites crénicas,
encontram-se, por vezes, hipercolesterinemias muitis-
simo acentuadas.

Elas ndo tradusem négste caso, uma insuficiéncia
renal que provoque uma reten¢ao da colesierina,
mas antes um hiperfuncionamento supra-renal
(Grigaut).

B nesta hipercolesterinemia que hoje se filiam
as lesoes das relinites brighticas (depésitos de co-
lesterina).

Nos estados hepdticos temos, pelo contrario,
uma hipereolesterinemia de relen¢do por insufi-
ciencia da secre¢ao biliar. I ela quem nos explica
as manifeslagdes xantelasmicas; é a ela que tem
de atribuir-se a litiase biliar.

Os nodulos de xantelasma sio constituidos
por éteres da colesterina; os caleulos biliares sio
fundamentalmente, e por vezes quasi exclusivamente,
massas de colesterina.

A colesterina encontra-se tambem nos derrames
antigos, nos liquidos quisticos (hidrocelos, quistos
dos ovérios e figado), no pus, cancro e massas
tuberculosas.

Segundo Robin, o pus terd na sua composi¢ao
3,5 a 10 por mil de colesterina (?).

() J. Dixon Mann — Phisiology and Pathology of the

Urine with methods for its examination, 1918, pag. 361,
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- A percentagem nos outros liquidos patoldgicos
4 extremamente varidvel,

Leyden dedusiu de algumas experiéncias pes-
soais, que a presenca da colesterina no pus dos
derrames pleurais antigos, fazia considerd-los de
naturésa tuberculosa.

Klemperer (% interpreta assim a opinido désse
autor: «Os cristais de colesterina encontram-se
onde haja uma decomposigio celular; todavia nao
podem conservar-se sendo em um derrame de acti-
vidade diastisica quasi nula, quer dizer, em um
derrame de origem tuberculosa».

Para terminar dirémos que a urina pdde tam-
bém conter colesterina, embora muito excepcional-
mente. E 0 caso por exemplo, de cerlas degeneres-
cencias gordas do rim, de algumas cistites, pielites
e quilirias.

(3 M. J. Klemperer—Semaine Médicale. 10 Fevereiro
de 1909, pag. 60,



Eliminagdo da colesterina

A colesterina, nos estados fisiolégicos, nio
aproveita o filtro renal, aquele que estamos habi-
tuados a considerar como emonctério geral, como
porta de saida de uma grandissima parte de todos
esses residuos do funcionamento tio complexo do
organismo humano ou de elementos cuja reconhe-
cida nocividade requere uma rapida eliminagio,

Na composi¢io normal da urina nio entra a
colesterina; a sua presénga é sempre determinada
por estados patoldgicos a que ha pouco aludimos.

Vem ji de longe o conhecimento de que é o
figado a grande fonte de eliminacdo do lipoide que
nos ocupa. Da colesterina que chega a esta viscera
€ eliminada uma parte em naturgsa, enquanto a
restante, transformada em 4cido colilico, vai em
presénca da glicocola e da taurina, fornecer 4 bilis
0S seus sais, aqueles precisamente a cuja existéncia ;
se deve a solubilidade da colesterina nesse produto
de secrecio hepatica. :

eliminada a colesterina em naturésa, dis-
semos e justificamos: E que a coprosterina, subs-
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tancia dextrogira e nio levogira como a verdadeira
colesterina, aquela que encontramos nas fezes, nao
se considera como resultante do metabolismo a que
possa o organismo submeter a colesterina, mas a
uma transformagio de naturésa bacteriana, tendo a
sua séde no intestino,

Mas nem s6 pela bilis é eliminada a colesterina.
Se bem que em muito menor escala, as glandulas
sebéaceas, (*) as glandulas salivares e as glandulas
mamdirias tambem eliminam aquele produto com
as suas secre¢oes. Eliminam, dizémos, sem querer
significar com isto que essa colesterina seja lan-
¢ada no exterior como inutil.

N6s sabémos que a colesterina entra no pro-
duto de secrecio das glandulas sebaceas como
agente de proteccio da pele; nés sabémos que a
colesterina do leite « possue um poder antihemoli-
tico cujo papel é importante, atenta a fragilidade
globular bastante grande que se nota nos recem-
nascidos» (%).

() Wells—Chemical Pathology, 1907, pag. 347.
(*) Courmont—Précis d'Hgiine, 1914, pag. 107.



R colesterinemia
nas Infec¢oes



fi colesterinemia nas infecgdes

E preciria a bibliografia de que dispomos para
o estudo da colesterinemia nas infeccoes.

Parece que, a despeito do muito que de curioso
encerra, este capitulo da patologia da colesterina
nao tem chamado a atengdo como seria de esperar.

Ha trés nomes, porém, ji citados repetidas
vezes, que encontramos subscrevendo um estudo
de indiscutivel merecimento.

Ocupando-se de variadas infeccges, é um tra-
balho de conjunto, um estudo de sintese fornecendo
uma série de conclusdes qne poderémos aceitar
como o inunciado das regras gerais das variagoes
do indice colesterinémico na evolugdo das infecgoes.
Sido esses autores A. Chauffard, Guy Laroche e A.
Grigaut.

Como nio podemos fazer mais que umas con-
sideragdes ligeiras que ponham ao par dos conhe-
cimentos adquiridos, aconselhamos para mais com-
pleta ilucidagao do assunto, as obras da sua autoria
€ que se encontram citadas na nossa tése.
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O estudo das infecgdes, pelo que respeita &
bacteriologia e 4 quimica bioldgica, tem tido nos
tltimos tempos um notavel incremento, Sao dema-
siado sensiveis 0s progressos para que se possa
nega-los.

Vejamos pois como varia o indice colesteriné-
mico nas infecgdes, para que, compreendido este
ponto, possimos apreciar as relagoes que existem
com as reacedes humorais ja conhecidas, pondo em
destaque o paralelismo entre a curva que tradus o
rendimento do organismo em anticorpos e a que
marca a percentagem da colesterina no sangue dos
individuos em quem uma doenga infecciosa se ins-
tala e evolue.

Para comodidade na descri¢io, vamos ocupar-
nos separadamente das infecgdes que teem uma
marcha aguda e das que se arrastam demorada-
mente, tarde curando ou nio curando nunca.

Infecgdes agudas—Como as variacoes da coles-
terina no sangue sio funcio da maior ou menor
gravidade de que se encontra revestida a doenga,
nio terémos que entrar em linha de conta com a
etiologia.
~ Quando a infecgio determina um pequeno
choque, quer dizer, quando o estado geral do indi-
viduo nio é profundamente atingido, a elevagio
térmica nao é muilo acentuada, e a evolugdo se faz
sem complicagges dando prontamento logar 4 defer-
vescencia a que uma franca convalescenga se
sucede, a variacao do indice colesterinémico ndo é
apreciavel; mantem-se a tara normal.

Em face de um tal caso, ndés dirémos que o
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Organismo. nao necessitou para combater o mal, de
criar defé<as novas; venceu 4 custa so das que lhe
garantira o eslado de saude anterior.

Se a infeccao se desenrola com um cortejo sin-
tomidtico mais aparatoso, levando o individuo a um
visivel estado de prestragio, despertando uma reac-
¢do febril intensa, ndo batendo tio rapidamente em
retirada como no caso precedente, as coisas pas-
sati-se enlio de outra forma. Numa primeira fase
marcada pelo periodo de estado da infeecio, isto é,
quatile o individuo surpreendido nio possue ainda
condighes para afrontar com vantagem a invasao
de que é séde, a andlise do sangue revela-nos uma
hipocolesterinemia que € muito carateristica por
sér, podemos dizer, constante e tanto mais pronun-
clada quanto mais acentuade é o caracter de gra-
vidade da doenga.

Constante, dizemos, porque entre os numerosos
ensaios a que se dedicaram Chauffard, Laroche e
Grigaut, somente uma vez faltou aquele sinal: « Foi
num caso de febre tifoide muito grave, terminado
pela morte ao décimo dia e em que a temperatura
s€ conservou sempre superior a 40°; nas duas ana-
lises feitas, encontramos as percentagens de 1,30
e 15760 por 1.000».

Em uma segunda fase, quando o perigo se vai
dissipando porque o organismo tem ji feito entrar
em acgdo elementos novos de defésa pela fabricacio
de anticorpos-especificos, assistimos 4 producao de
uma hipercolesterinemia secundaria que se mantem
durante os primeiros dias da convalescenga ou até
mesmo durante méses, para volver depois & normal.

6
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Devémos dizer contudo, que nao é muito raro
constatar-se a ausencia desta hipercolesterinemia;
é o caso, geralmente, das infec¢des muito graves ou
muito prolongadas,

Neste ciclo evolutivo, as duas curvas da tem-
peratura e da colesterina, seguem uma marcha in-
versa: Enguanto se conserva alta a primeira, a
segunda mantem-se baixa; quando a primeira tende
a descer, lende a segunda a subir e viio entrecru-
sar-se no momento da defervescencia.

Para nais facil compreensio, reprodusimos
como exemplo, dois grificos de Grigaut que ex-
traimos da «Biologie Médicale» de Marco de 1913 a
paginas 118 e 119.



' Gle K%M P

3y

3}'

ol = ~ Dios da. doemea ~- &
MIT l'r A[T n"r i “I" H‘T- RlTAlT ﬂ-IT AITMT Al‘r er AII‘ er H[-r Ali' n{r t\'r nlv»'-r »Jr qu .ulr Hlf Alr‘ nlr er fli'rﬁ*'r l .~\|1‘ uIT “-"' f‘lT (‘lf ML‘ MT
6 T i 20 3y 3o a5 Jio 1
31!- 7 i = T
3 T 1 i i
5 =k I
7 h
Ao T 1] y S
1
d— 1 P‘ 11
Y
T “ )

2 % :

T /W “ = ".. |

et T L] Sy 1A Il s —t—
S‘.“ﬁ%ﬁw‘ ¥ i = e o By B -] e B T == oY
ﬂ‘l i LN Ty A - e 7 Y
0 B Ty V4 1 ;
[ ¥ I 1 A v P
&z R . ] "/ VI I N A 1A
)T' i = { H : : ik v \v4 7
+ 1 v ¥ ¥ 1Y
a !
| 11

GRAFICO N.° 1

Reaccdo hipocolesterinémica de infec¢do, seguida duma reacgio hipercolesterinémica intensa
& posterior regresso ao valor normal (4. Grigawt).
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Reacgdo hipocolesterinémica de infecgdio sem reacgdo secunddria hipercolesterinémica (4. Grigant):
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Visto que apresentamos ecomo mais carateris-
tico um grdlico da colesterinemia numa febre tifoide
e que esla infeecdo é a que ordinariamenle se
escolhe para tipo, digdmos a seu respeilo algumas
palavras em especial, pois que ela tem sido mais
particularmente estudada. (')

Durante um primeiro perfodo da evolucio da
docnca que -corresponde ao primeiro reptendrio,
a dosagem da colesterina no sancue revela ordi-
nariamente -uma hipocolesterinemia. Passado esse
tempo e continuando a doenca a sua marcha sem
complicacdes, verificamos que a curva colesteriné-
mica vai subindo progressivamenle até atingir um
maximo que pdde sér notavelmente superior &
média normal e se observa entre o 27 e o 50 dia.

Apoz a defervescencia, a curva desce e dentro
de trés semanas aproximadamente, estd ao nivel
normal.

Quando surge qualquer complicagio, ha uma
recaids, ou se faz uma perforacio intestinal, pro-
duz-se imediatamente uma baixa no indice coleste-
rinémico.

Infecgdes subagudas e cronicas —Tendo pre-
sente o que fica exposio e abslraindo dos trabalhos

existéntes a respeito das infeccoes subagudas e

(M A. Ghauffard, Guy Laroche et Grigaut — Evolution
de la cholestérinémie chez les typhiques — Compies Fendus
des Séances et Mémoires de la Sociétd de Biologie, 1911, pag, 70,
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crénicas, parece (ue, nesles cagos, deveria haver
permanentemente wina hipocolesterinemia pois que
o individuo ndo curando, ndo se imunisa e portanto
ndo é de supdr que haja uma reaccio hipercoles-
terinémica.

Embora isto ndo seja em absoluto verdade..é
o em grande parte, o que de resto estd de acordo
com o facto conhecido de que nestas infeccoes se
mantem um estado de anafilaxia que dificilmente
dard logar a imunisa¢io que vemos estabelecer-se
nas infecgdes agudas no tim de um tempo mais ou
menos longo, (3)-

Na tuberculose que tomames como tipo das
infecgdes de marcha lenta e progressiva, temos de

(') P. Courmont et A Dufonrt — De Vanaphylaxie dans
I'évelution des maladies infeclieuses— La Presse Médicale, 21
Octobre 1911, pag. Sil

«As nocoes até hoje adquiridas sobre a anafilaxia na
Lubereulose, pleiteiam em favor da nossa teoria; podem apli-
car-se a outras doeneas eronicas o pouco curdveis e progres-
sivas lais como o mormo.

Em 1903 o meu mestre Arloing, demonstron gue uma
segunda inoculacio de bacilos num animal infeciado pela
tuberculose determina acidentes graves e rdpidos.

... Tl 0 mesmo lacto que Detre Deusteh de novo observou
em 1904 e que se chamou o fendmeno da superinfeccio.

Delanoé retomoun este estudo em 1909 com culturas de
virulencia variada. ¥ conhecida a hipersensibilidade dos tuber-
culosos para a tuberculina de Koch (1890),

Nas doencas infecciosas cronicas tais como a tubercu-
lose, ha a couservagio por assim dizer indefinida do estado de
anafilaxia»,
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distinguir os estados febris e os sub-febris ou de
apirexia.

Quando o estado infeccioso se acompanti de
uma hiperlermia acentuada e mais ou menos per-
manente ainda que com oscilacdes mesmo exlensas,
traduz-se geralmente por uma hipocolesterinemia
que atingindo por vezes cifras muito baixas, loma
como & propria infecciio um caracter de persizlencia
noiavel.

Se, pelo contrario, o doente embora vitins de
uma infeccio declarada e até denunciando uma
extensio considerdvel da dria pulmonar. nio apre-
senla reaccio febril ou apenas eshoga um exiado
sub-febril, o caso é diferente. O indice colestering-
mico entdo oscila em torno da média normal. (1)

Siio estas as conclusdes a que puderam chegar
A. Chauffard, Charles Richet (filho) e A. Grigaut (2),

Fazendo estas léves consideracdes a propdsito
da tuberculose, lembrava, pois que {ratamos de in-
feccoes ecrdénicas, fazer tambem quaisquer referen-
cias 4 sifilis, mas apenas podemos dizer gue supo-
mos nao estar ainda suficientemente estudada a
colesterinemia nessa doenca.

(*) Vér na ultima parte do nosso trabalho as considera-

-¢Oes referentes a0 mesmo assunto.

(') A. Chauffard, Charles Richet fils, et A. Grigaul —
La cholestérinémie au cours de la tuberculose pulmonaire, —
Comptes Rendus des Séanuces et Miwoires dg Tu Société de Biologie,
1911, pag, 276,
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Rouzand, Suequet e Cabanis, (1) afirmam con- '
tudo que a tara coleslerinémica sendo sensivelmente l
normal no periodo primarvio do acidentle loeal, baixa
contudo rezulivmente no periodo secunddrio da
infecciio geral.

O 600, acrescenlam, eleva o indice acima do-
normal.

E crivel gque, como nas restanles infecctes, as
variagoes colesterindénii-as eslejium anles ligadas &
existéncia ou ausencia de febre, porque a ‘-‘fllh pode
ser tambem uvme doenen febril, e igualinente depen-
dentes da maior ou menor gravidade da infeccio.

Acentuamos porém que estas paiavras expri-
mem uma simples hipdtese que vird ou ndo, a en-
contrar sua explicagao e confirmacio na experiéncia:

|
v ;

() Rouzand, Suequet ¢t Cabanis — La cholestérinémie-
des syphilitiques; influence du dioxydiamido arsenobhenzo!‘
— Semaine M’(dmule, 1913, pag. 335.



O papel da colesterina

nas infecgdes

Vamos abordar um assunto que sendo dos
mais importantes a tratar no decurso do nosso
trabalho, é tambem dos que mais tem apaixonado
os biologistas que esforgando-se por observar, por
surpreender em todos os seus pormenores os fengs
menos que se desenrolam, ainda intentam chegar
mais longe, buscando para esses fenomenos uma
interpreta¢io capaz de salisfazer o espirito que nao
prescinde dos porqués, das razdes de sér.

E incontestivel o merecimento de uma boa
observacao, mas é hem verdade que nio basta; o
complemento esti naturalmente no partido a tirar
dessa observagio.

Estamos ja longe do tempo em que se consi-
derava a colesterina destituida de qualquer papel
no organismo que pudesse pd-la em destaque no
estudo da quimica biologiea. Era um simples pro-

duto de desassimilacio, resultante da desintegracio

-das substinecias proteicas da célula durante a sua
decomposigio.
Pensando assim, dizia-se: Ha necessidade de
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que seja prontamente eliminado, porque, nio s6 €
inutil, mas até possue propriedades toxicas que
tornam perigosa a sua permanencia no organismo.
A opinido de hoje esta no polo oposto.

Necessdrio se torna contudo ndo cair em exa-
geros provenientes de afirmacgdes que assentem em
alicerces pouco solidos.

Que o desejo de apresentar alguma coisa de
novo e de positivo, com foros de teorema, nao
condusa a um caminho falso por precipita¢io nas
conclusdes.

Dentro de certos limites a colesterina tem a
propriedade de impedir a hemolise.

Foi Ranson quem primeiro o afirmou basean-
do-se em experiéncias feitas com a saponina. A sua
acgiio € impedida ou pelo menos, notavelmente
diminuida em intensidade pela presenga da coles-
terina.

Esta propriedade foi-se tornando extensiva
4 agaricina, e, 0 que mais nos interessa, a certas

toxinas hemoliticas de proveniencia microbiana tais

como a tetanolisina,
Foi Hideys Noguchi (*) quem praticou as expe-

riéncias que o vieram demonstrar: Juntando um .

pouco de colesterina a um caldo, fazendo a seguir

uma sementeira do agente do tétano, e mantendo

(1) Hedeys Noguchi — On the influence of tissues, cho-

lesterinand cholesterin esters upon the production of tetanos-
pasmin ond tatanolys in fluid cultures. Bulletin de 7' Institut

Pasteur, 1907, pag. 769,
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08 tubos & temperatura de 37°, verificou, passadas
trés semanas, que a cultura se tinha desenvolvido
como nos tubos testemunhas, a tetanospasmina se
formara igualmente, enquanto que a tetanolisina
faltava no caldo colestérico.

Estas experiéncias, mais tarde retomadas, tive-
ramm uma plena confirmagao: Iscovesco (*) verificou
que a colesterina diminuia consideravelmente o
poder hemolitico do sbro de cdo em face dos glo-
bulo rubros humanos. Isto produzia-se quer fosse
o soro poOsto primeiramente em contacto com a
colesterina, quer fosse, pelo contririo, 4 emulsdo
dos glébulos rubros em soro fisiologico que se
adicionasse aquela, Contudo, no primeiro caso, a
accio antibemolitica evidenciou-se em mais alto
grau. \

Deste mesmo estudo se ocuparam Boidin e
Flandin, (* chegando as seguintes conclusdes que
reprodusimos: :

12 A hemolise pela saponina pode fornecer
uma medida, pelo menos %.proximada, do rendimento
de um séro em colesterina;

2»* Para uma quantidade constante de sapo-

() H. Iscovesco — Les lipoides du sang. La choles-
térine, Pouvoir antihemolytique. Emploi therapeutique —
Comptes Kendus dee Séances el Memoires de lu Societé de Biologie,
1908, pag. 404.

(*) L. Boidin et Ch. Flandin — Pouvoir antihemoly-
tique des serums humains vis-a-vis de la saponine dans ses
rapports avec le taux de la cholestérinémie — Comptes Ilendus
des Séances et Mémoires de la Societé de Biologie, 1911, pag. 402.
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nina, a hemolise aparece tanto mais cedo quanto
menos rico ¢ o séro em colesterina.

Do conhecimento deste poder anti-hemolitico,
derivou naturalmente a indicacio da colesterina
como agente terapeutico nas infecgdes que uma
desglobulisacio acentuada acompanha, nomeada-
mente a anemia. Pdde parecer extranho a alguem
que assim nos refirdmos 4 anemia.

E que partipamos da opinido do nosso BExm°
Mestre, o Snr. Dr. Thiago de Ahmeida, opinido
expendida em uma das suas brilhantes licdes de
22 Clinica Médica, proferida no ano de 1918 a 19

naFaculdade de Medwma do Porto. (1)

(*) Dr, Thiago de Almeida — Ligdes de 2.* Clinica Mé-
dica, 118 1919 — (Apontamentos do autor).

Ha tendencia a considerar a anemia como uma doenca
infecciosa : i ;

1.0 Pela apari¢cio expontinea ou sibita da doenga sem
motivo aparente ;

2.2 Porque a anemia tem aquele « ar de familia» que
encontramos nas variadas infecgdes (certos pontos (omuus,
uma tal ou qual analogia de sintomas) ;

3.° Como nas doencas infecciosas, sdo frequentes as

‘recidivas;

4+ A ligeira febricula que aparece, é propria das doen-
cas infecciosas; _
5.° Houve quem notasse que em certas localidades apa-

‘reciam simultaneamente véarios cdsos, como que formando um

féco epidémico ;
6.0 As doengas que teem tratamento especifico sio as
parasitarias e a anemia tem o tratamento pelo ferro.
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Nio se conclua da nossa exposi¢io, que sé &
colesterina cabe um tal papel. E possivel, que assim
nio seja e tal é mesmo o parecer de Port,

Em uma comunicagio do Dr. Donati lémos
nés que os glébulos rubros dos animais esplenecto-
misados sio dotados de uma maior resistencia em
presctnea das solugdes hipotonicas de cloréto de
sodio, do que 0s dos animais normais,

Sera porque naquele caso haja umna hipercoles-
terinemia? Kuaig, Medak e Soper asshnalavam-na
efectivamonte, mas Troisier e Grigaut declaram nio
a ter observadn e o autor da comunicagio termina,
concluind ), qae nio pode atribuir-se 4 colesterina
influencia alguma,

Assim serd, mas confessamos que esle easo nos
parece ainda bastante obseuro, devendo, a nosso
vér, esperar-se ainda umna confirmagio.

Um ouiro papel de reconhecida importincia se
se atribue tambem 4 colesterina, a acciio anti-
toxica. Ty ;

Cabe a Warsermann e Takaki a gloria de terem
deseoberto a influenzia da substineta nervosa sobre
as toxinas: Misturan o uma ou varias dés:s de
toxina teliniea, mortais para os ratos, com uma
emulsio de cérebro, virmn apoz injeccio da mis-
tura naqueles animais, que a acyio toxica era nota-
velmente diminuida,

Sobre i realidade deste ficto ndo ha discor-
dancias entre os diferentes autores,

Ji ndo pode dizer-se o mesmo quando se trata
de delerminar a substineia, o constituinte da massa

cerebral gue é dotado de tal poder.
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Formulam-se varias hipdteses e todas teemr

seus partiddrios, pois de nenhuma delas foi até

hoje dada a prova irrefutaval,

Para Morax e Marie (que dizem perder o cére™

bro séco 97 “/, do poder neutralisante), para Lands-
teiner e Eisber {(que verificaram ndo sér antitéxica
a massa cerebral tratada pelo éter e abandonada
40 ar para sua evaporacdo), e para Marie e Tiffe-
neau, a subslancia nervosa a que se deve a pro-
priedade neutralisante, serd de naturésa proteica.

Landsteiner e¢ Botteri créem que a lecitina e a
colesterina ndo sdo extranhas dquela accio. Takaki
pl‘tyl.telltle ainda que ela se déva aos cercbrosides e
principalmente ao dcido cerebronico. (%)

a leitura que fizemos, ficou-nos a impressao
‘de que prevalece a opinido dos que se mostram a
favor da naturésa proteica.

(tuy Laroche e A, Grigaul prelendem mesmo
ter isolado a substancia activa.

No entanto A, Marie e Tiffeneau (*) negam que
o albuminoide extraido do cérebro humano pelo

processo dos autores referidos, tenha a apregoada -

acedo neutralisante para a toxina tetanica. Consi-

(") Guy Laroche et A. Grigaut — Etude biologique et
chimigue de 'adsorption des toxines diftériques et tétanique
par la substance nerveuse et des phénomenes correlatifs —
Analles de U Institut Pastewr, Tom. XXV, 1841, pag. 892,

(% A. Marie et M. Piffeneau — A propos de la neutra-
lisation de la toxine tétanique par la substance cérébrale —
Analles de UInstitut Pastewr, Tom. XXVI, 1912, pag. 318.
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daram até tal substincia como absolutamente ina-
ciiva em presenca de uma s6 dose daquela to-
s € 2T [T [ 2

Fazendo tais afirmalivas baseadas em expe-
vicneias pessoais, ndo repudiam a hipdtese de se
tratar duma subslineia proteica, mas eontinuan
peesando qie esta ainda por iselar e identificar.

A" colesterina porém. niio atribuem a menor
parcela da acgio neulralisante da assa cerebral
piria a4 toxina teldnica,

Nio nos repugna admitir que todos tenham em
parle rasiio, pois nAo nos parece inverosimil a hipo-
tese de lodas aquelas substincias se conjugarem
para legar 4 massa cerebral a referida acciio anli-
tdxica.

Ocupémo-nos mais parlicularmente da coles-
terina que tem para nos especial interesse.

L capitulos anteriormente tralados, alguma
coisa dissemos ja que neste lugar egualmente se
justifica, : i ted

Querémos recordar os resultados obtidos no
iratamento de dois casos de tétano declavado, pela
colesterina, -

Ja o alaque das loxinas tetinicas se linha
denunciado pelo trismus, quando M. Almagia e J.
Mondes recorreram Aquela subslaneia e nio obs-
tante, conseguiram em: ambos deter-the os progres-
s03 ¢ assim curar os doentes.

Devémos encarar tais experiéncias como prova
initudivel do  poder antitéxico da colesterina e,
mesmo bactericida? Os proprios autores reconlye-

« ¢em que nio, pensando na. possibilidade de se-
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rem expontancamente curiveis os casos que ia-
taram.

S6 uma experimentagio praticada em mais
larga escala, poderd de fuluro comprovar ou nao a
comunicacio de Almagia e Mendes.

Quando nos ocupamos da origem endogena da
coleslerina, arquivamos alguns periodos de uma
memaéria subserita por Henri Vignes a propdsito do
papel que deve atribuir-se ao ovirio e ao corpo
amarelo. ;

Vimos entio como o autor cré numa accio
antitéxica devida aos lipoides ai encontrados (coles-
terina, lecilina).

Uma outra parte do mesmo trabalho nos inte-
ressa tambem na presente ocasiao.

Henri Vignes verificou que a lecitina e a co]es—
terina diminuiam a accio téxica dos orgaos genitais
das femeas (dos harenques), visto que os animais
injectados com extractoi de colesterina, resistiam,
enquanto que as testemunhas morriam ou perdiam
em péso, relativamente- mais do que os. injecta-
dos. e A : e T

Mais ainda:.Quando certas hacterias, antes. de
semm'LL:, em soro de cobaia; sio sugeilas por agita-
¢do 4 acgiio da bilis.do mesmo animal, nota-se que
a “anafilatoxina produsida é «muito menos acliva,
se nio absolutamente inactiva ».

O facto de tais resultados se obterem igual-
mente substituindo a bilis pela colesterina, condus
a pensar que se deve a acgio neutralisante apre-
ciada a este componente.

Estes curiosos ensinamentos, sio-nos fornecidos
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por H. Dold e M. Rhein () que fizeram diferentes
ensaios com os bacilos tifico, de Friedlander, tetra-
géneo, do colon e o estafilococo.

Basta uma simples leitura des trabalhos que

vimos resumindo, para desde logo se compreender

a importancia do assunto.

Sao as propriedades que aludimos, que colocam .
a colesterina na categoria de agente de imunisa-
¢io. |

Gracas a larga difusiio nos humores do orga-
nismo, a sua accdo pode exercer-se amplamente;
mas, como se tal ndo bastasse, a colesterina sendo
um constituinte essencial da célula, ou melhor, da
membrana celular, ainda ai tem um papel de pro-
teccao muito apreciavel.

Sabe-se que ga permiabilidade das células para
certos corpos depende da maior ou menor solubili-
dade déstes nos lipoides da sua membrana». (%)

Esta igualmente averiguado que & colesterina e
aos seus éteres deve o revestimento exterior de
todos os animais superiores a sua grande resistén-
cia as bacterias. .

Ha um ponto s6 em que nos resia tocar:

(1) H. Dold e M. Rhein — Ueber den einfluss von galﬁle |
wnd cholesterin auf die bildung und wirkung der sogen-
naneten anaphylatoxin, — Bulletin de UInstitut Pasteur, 1944,
pag. 949,
(*) Lambling — Le role des lipoides dans la perméabi-
lité de la cellule.—Précis de Biochimie, 1911, pag. 122,
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O da patogenia da colesterina nags infecgdes.

»Como interpretar as hipocolesterinemias tdo
notaveis por vezes e as hipercolesterinemias que
nio é raro vérmos sucederem-se-lhes?

Ja mostramos numa primeira parte déste tra-
balho, quando bordamos algumas consideracdes
gerais sobre a colesterina, a importincia que na
colesterigendse se dd hoje ds glandulas endoerinas.

Pois bem, admite-se que as baixas do indice
colesterinémico tenham a sua explicagdo numa in-
suficiencia aguda dessas glindulas (A, Chauffard,
Guy Laroche e A, Grigaut). (*)

Das hipercolesterinemias, da-se uma dupla ex-

(1) A. Chauffard, Guy Laroche et A, Grigaut —Le taux
de la cholestérinémie dans les cardiopathies chroniques et les
néphrites chroniques— Soc. de Biol., 21 Janvier 1911— Biolo-
gie Midicale, Marvs 1913, pag, 122,

‘A clinica mostra-nos com efeito que a ecdpsula supa-
renal experimenta no decorrer da infee¢do uma decadencia
funcional mais ou menos acentuada, da qual a hipotensido
arterial, a astenia e a morte brusca sio sinais correntes.

() exame histologico mostraparalelamente uma actividade
extremamente restrita da célula suprarenal, uma diminui¢io
consideravel do numero das goticulas lipoides que podem até
desaparecer inteiramente da camada corlical profundamente
degenerada.,

A quimica fornece o tcontréles destes factos e mostra
que a hipocolesterinemia muito acentuada, corresponde nos
doentes que sucumbem a uma infecgio uma diminuig¢io con-
sideravel do rendimento em colesterina das cdpsulas supra-
Tenais. :
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plicacao: «0O estado de auto-fagia adiposa que
acompanha o fim do periodo infeccioso e ainda o
comeco da convalescenga, e a imunisagio progres-
siva do organismo»,

S6 falta que futuros estudos venham confirmar
uma tal patogenia e fixar a parte que cabe a cada
um dos processos,



A colesterina e as reacgdes

humorais

Desde que estudando as propriedades da coles-
terina encaramos a hipdlese de ela eonstituir wm
agente de imunisagio, ¢ natural gque consagrémos
duas palavras ds relacoes de parentesco entre a
colesterinemia e as reaccoes humorais. i

Ao periodo de menor resisténcia do organismo,
gquando a infeccdo impéra, correspoude uma hipoco-
lesterinemia ¢ a auséncia ainda da rea¢io de aglu-
tinacio e outras.

A de aglutinacido, na febre tifoide, comeca a

observar-se regularmente no segundo septenario,

para atingir o poder aglutinante maximo no fim da
doenca e principio da convalescenca. (')

Pois é igualmente néste periodo que tem logar
a reacg¢ao hipercolesterinémica,

Apoz um tempo mais ou mensos longo. max
sempre limitado (1, 3, 5 méses depois da doengaj
desaparecem as aglutininas e com elzs, ou mais

“cédo, o excesso da colesterina do sangue.

(1) Kolle et Hetsch — La Bactériologie Expérimentale,
1011, pags. 251 e %52,




Esla concordancia, dizem Chauffard, Laroche ¢
Grigaut, () «ndo é wma hipdlese: ¢ um laclo para
a explicagio do qual o poder antitoxico e anti-
hemolitico da colesterina deve intervir grandemente.
£ mais wn passo dado para a inlerpretagio das
reacgdes lumorais toxi-infecciosas, esperando que
se possa, cédo lalvez, defini-las no seu conjunto ¢
redusi-las a uma férmula sintética».

(1) A. Chauffard, Guy Laroche et A, Grigaut — Evolu-
tion de la eholestérinémie au cours des infections aigues —
La Semains Médicale, 6 Déocembre, 1914,
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-~ fA colesierinemia no Tifo

exaniematico

{Trabatio do Laboratério Fédico do Prof. figuiar)

De ha muito gue em diferentes pontos do pais
se teem revelado casos de tifo exantemdtieo.

Porém em Dezembro de 1917 esta docnga
tomou no Porto um caracter declaradamente epidé-
mico e duranle pelo menos os 6 primeiros méses
de 1918 ela grassou de uma forma devéras assus-
tadora.

«0 tifo exantemitico no Porto, eserevia o pro-
fessor Ricardo Jorge, tem assumido o caracter duma
epidemia expansiva derramada e foqueada pela
cidade, acoitando como é sua predilecio as classes
infimas, mal alojadas, mal tratadas e mal mantidas».

Era avaltadissimo o nimero de doenles que
diariamente recolhia ao hospital de isolamento,
sendo a breve trecho necessdria a rapida instalagao
de novos edificios para que ndo tivesse de sus-
pender-se o internamento que.as medidas de defésa
reclamavam,

O numero de 6bitos dia a dia registados, pro-
Yava bem a intensidade .da infecciio,
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Esta epidemia oferecen um fecundo campo de
estudo que entre nos foi felizmente cultivado,

Serviu de base a trabalhos de profilaxia e de
terapeutica, de epidemiologia, e de ensaios de anali-
ticos.

Este facto registamo-lo com orgulho, porque é
o testemunho claro do interesse que ainda desper--
tam os estudos médicos e seus subsidiarios, o que,
enaltecendo a classe, contribue pava que ela mante="
nha o nivel social que lThe compele,

Também nds dispendemos um pouco do nosso
esforco no estudo da colesterinemia no tifo exan-
temético.

E bem modesto o trabalho que apresentamos:
nio passa de umas simples notas & certo, mas
como lal sempre constituird um subsidio para futu-
ros trabalhos de outro pulso, tentados por quem
possua 0§ recursos (ue em nos escaceiam.

Antes de entrarmos propriamente no assuuto,
queremos dizer algumas palavras d cerca do indice
colesterinémico moimal, ou seja da percentagem
média da colesterina por 1000,

Grigaut dd-nos como média das suas defermi--
nacoes o valor de 1560,

Ora convém notar que tal nimero se refere &
Franga; e se é certo que uma diferenca grande
désse pais para o nosso se nao justificaria facil-
menle, pareceu-nos porém mais acertada procurar
o indice colesterinémico normal na prépria iria em
que grassou a epidemia, para a ela referirmos as
nossas ohservacoes.

Procedendo assim, viemos a obter um numero
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gque é um-pouco inferior ao que citamos acima.
Oscilando entre 187 e [#-50 é em média de (& 14
por 1000.

Posto isto, vejumos quais “sio as variagdes
coleslerinémicas que acompanham a evolucio do
tifo exantematico, uma infeceio aguda e grive,

Para podermos dedusiv algumas conclusges,
procuramos fazer as nossas dosagens enm perfodos
diferentes da evolucdo da doenca e mesmo com
uma semana, duas, ¢ mais tempo ainda de conva-

lescanca.

0 estudo qgue fizemos das infecces em peral,
fazia-nos prever que o periodo de estado fosse
acompanhudo dwma hipocolesterinemia que atenta
a gravidade da doenca, o manifesto estado de pros-

tracdo, as grandes elevacdes Lérmicas, deveria ger

bastaute notavel.

Agsim sucede na rialidade. Ewm relagio com
temperaturas de 38’4, 39°, 39" 4, nds tivemos ensejo
de vér indices colesterinémicos de 0,560, 0,560 e
até 0,-30. _

Kste dltimo, o mais baixo que enconlramos e
uma vez apenas, refere-se& a um doente dominado
por uma infecedo violenta, apresentando wm abun-
dante exantéma macuioso, présa de uma acentuada
prostragao ¢ com temperaturas altas. ;

Aqui temos um caso de progndstico muito
sombrio, que encontra a sua conlirmacio no haixo
nivel da curva colesterinémica.

Em todas as nossas observacdes vimos o
periodo de estado da infec¢io coincidir com uma
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hipocoleslerinemia que nos pareceu maior ou mengr
conforme a gravidade do caso.

Em dois doentes s6, podemos dizer que aquela
foi muito pouco ou nada sensivel.

Havendo em ambos um exantéma nilido e uma
temperatura. respectivamente de 38,7 e 37°.2, a
andlise revolou um indice de 10,

Daqui tirdmos nés uma primeira conclusio:

No tifo exanfemdlico como em geral nas outras
infeceoes agudas, o periodo de estado, das altas tér-
micas, ¢ em regra marcado por wma hipocolesterine-
mia que pode, nos casos graves, ser muilissimo acen-
tuada,

Nos doentes cuja infeccdo surpreendemos no
periodo de declinagio, notamos que a hipocoleste-
rinemia dava logar a um indice oscilando ja em
torno da média normal.

Foi o cago por exemplo de um doente que no
dia 18 de Marco entrou em crise, comegando desde

entio a curva térmica a descer regularmente; fa-

zendo a andlise no dia 26, quando a temperatura
era apenas de 2792, encontramos um indice de
1,820,

Vémos pois, em conclusdo. que a curva coles-
ferindmica marcha no senlido inverso do da cirva
térmica ; a tendencia do éndice colesterinénmico a subir,
pode entdo tomar-se como elemenlo a favor da beni-
gnidade do prognostico.

Vejamos agora o que se passa quando os doen-
tes enfram em convaleseenga franca, quando ha ja
a apirexia: ,

Durante os primeiros dias da convalescenca,
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«igamos durante unia semana ou os primeiros 10
dias, péde considerar-se como de regra uma hiper-
colesterinemia que nao atinge no entanto valores
muito elevados (1,563, 1,657, 160, 1,570, 1,675).

Passado esse periodo a curva colesterinémica
manifesta uma tendencia a descer, vindo ao fim de
am tempo variavel para o nivel normal. =

Resumindo: No tifo exantemdlico, quando
evolucdo da doenca se ndo complica, d fase de hipo-
colesterinemia sucede-se uma outra fase de hiperco-
lesterinemia secunddria nido muilo inlensa.

Depreende-se do que fica exposto, que o tifo
exantemdtico, no que respeita ds variagoes coleste-
rinémicas, em nada se afasta das leis que regem as
mesmas oscila¢gdes nas outras doencas infecciosas.
Resta-nos agora apresentar um grafico de conjunto
em que podemos apreciar, em rapido confronto, a
curva das temperaturas e a das variacoes do indice
colesterinémico.
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Antes de terminar querémos mostrar o parale-
lismo que existe entre a curva colesterinémica que
acabamos de estudar e a curva que representa a mar-
cha do poder agluiinante no decorrer da infecgdo.

Temos presente um cuidado estudo do Saor.
Dr. Carlos Ramalhdo sobre a reaccio de Weil.
Felix (). : ' -

Considerando esta reaccio como especifica do
tifo exantemdtico (positiva em 93 °/, dos casos), 0
autor chega a virias conclusdes dentre as quais
reprodusimos & que para o assunto nos interessa.

«A aparigio das aglutininas observa-se a partir
do 5. dia, atinge o maximo do 7. para o 20. dia,
desaparecendo ao H0. dia ».

Resumamos tamhem para confronto a marcha
da curva colesterinémica.

E do 7. para o 10, dia que manifesta tendéncia
a elevar-se: desde entio a subida vai-se fazendo
regularmente e o miximo observa=se do 24. para o
29. dia; o regresso da curva colesterinémica & nor-
mal, faz-se ordindriamente do 35. para o 40. dia.

Resalia destas conclusdes, uma notavel unifor-
midade entre as duas curvas; sio quasi sobrepo-
niveis.

ste facto de simples observagio, ja verificado
em outras infecgdoes, vem aditar-se ds nocdes que
se possuemn sobre as vronrviedades da colesterina
(ac¢do antihemolitica e antitéxica), como um argu-
mento mais para a teoria que agrupa a reacgio
colesterinémica nas reacgdes de imunisacao.

(1) Dr. Carlos Ramalhio (com a colaboragio de Jeaquim
Milheiro) — A Reacgdo de Weil Félix — Portugal Médioo, n.® 7,
Julho de 1919, pag, 401,




'i‘ifo exantematico

Indices colesterinémicos

€asos observades no hospital Joaquim Urbane

NOMR TABELAS ‘ DATA DA COLHEITA INDICE J OBIER\’AGTJIB
M. A.& 8206 14—-3—-9018 |1 Hospitalisada a 7/, Exantéma
nitido, temperatura 39e,
L. A.| 8493 18—3—918 [ 0,60 | Adoecu a 8/, a.}mrecendo 0
exantéma a 15; Temp.* 39 4,
L. A.| 8493 25—-3—918 | 0,90 | Mantem-se o exantéma; Temp.*
Repeti¢do ‘ S T
JJPM.| 8776 18—3—918 | 0,30 @ Grande prostracio, exantéma
maculoso ; Lemp.® 38°,4.
| M. Q. 8639 19—3—918 | 1,10 | Hospltalisada a 43/u1 com 7 dias
de doenca; exantéma maculo-
pelequiad; temp,* 379,42,
M. 0. 8639 25—3—918 1,20 | Crise a 18/11; temp.® 3702,
Repeticdo \
s 8390 19—-3—-918 | 0,60 | Exantéma; temp.* 39°4.
J.P.S| 8949 19-3—918 | 1,10 | Exantéma; temp.® 38°7, -
. 02 26-=-3—918 | 0,45 | Hospitalisacdo a 25/u1 com 14
dias de doeng¢a; exantéma no
$ tronco e bragos; temp.* 390,2,
[
ACG 18l 3—4—-918 l 0,94 | Hospitalisagan a 3111, exanté-
ma no lronco e bracos; temp.*
390.1.
C..J. 197 6—4—918 0,97 | Adoecen a 3/u11; bastante pros-
f tracdo e acentnada anorexia;
apavecimento do exantéma a
| 5’1\' temp.* 39°,5.
| A. O 15—4—918 | 1,20 | No periodo de declinagédo, temp.*
37n.
| C.J. 197 28 41918 1,67 | Em convalescenca ; apiréxia des-
| Repeti¢do - de o dia 15/1v.
| T, C.| 205 22— 4918 | 1,60 | Aparecimento de um exantéma
maculo-petequial a 10/1v; em
convalescenga; apiretica desde
, A8/1y.
M.M.| 578 21 -6 -948 | 1,70 | Em convalescenca; apiretica des-

__de lljv.
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NOMR TABALAS PATA DA COLHRITA | INDICR OBSERVACOES
B. M. 1342 15—7—918 | 0,90 | Hospitalisa¢io a 14/vi: exanté-
ma discreto; doente em casa 3
semanas; temp, 39°.
il e e 16—7-918 | 1.65 | Em convalescenca; apirética des-
de 13/vi1.
) e 1319 17—7-918 1,75 | Em convalescenca: apirexia des-
de 11/vi1.
J.M.J.| 1306 19 -7—918 | 1,63 | Em convalescenca; apirexia des-
| de 14y,
d. Fy 1318 19—7-918 | 0,63 | Em convalescenca; apirexia des-
‘ | de 14]vir.
C. S.; 1236 80—7—018 | 1,25 | Hospitalisagio a 14/v com 8 dias
‘ de doenca; apirexia desde |[vir,
M. F.| 1234 20—7—918 | 1,25 | Conserva-se no hospital por cau-
| sa de uma escara nadegueira;
1 apirexia desde 12]v.
|
E. C.| 1136 22—-7—918 | 1,38 | Congerva-se no hospital por cau-
| sa de uma escara nadegueira;
apirexia desde Maio.

e S




fi colegterinemia na tuberculose

pulmonar

Trabalho do Laboratério de Quimica Biolégica
da Faculdade de Medicina do Porto

Tendo-nos sido facilitado o ingresso na enfer-
maria que no Hospital de Santo Antdnio é espe-
cialmente deslinada ao internamento de mulheres
tuberculosas, aproveitamos tal ensejo para a obser-
vaciio de alguns. casos de bacilose pulmonar e
determinacio dos respectivos indices colestering-
micos. ]

Acrescémos assim o nosso estudo de mais este
factor de um trabalho pessoal que embora hreve e
assentando em wm limitado numero de doentes,
nio deixari de fixar alguns elementos que possam
servir de ponto de partida ou de subsidio para fu-
turas experiéncias empreendidas no mesmo campo.

No decurso dasg nossas visitag deparamos com
casos variados: Ao lado de formas francamente
febris encontramos outras sub-febris e apiréti-
cas, a par de tuberculoses limiladas a uma por-
¢do restrita do tecido pulmunar, vimos outras
em que a invasdo do processo se estendera e
em que as lespes mais adiantadas punham em




120

evidéncia uma notavel ruina do aparelho pulmo-

nar acarretando por sua vez uma decadencia de
todo o organismo posta em relévo por um mau
eslado geral.

Passando em revista as observagdes que arqui-

vamos, e apreciando os indices colesterinémicos-

achados, vémos que estes nio podem servir de
hase a uma divisio precisa dos referidos casos em
duas ou mais categorias, por forma a que, determi-
nado grau de hipocolesierinemia, corresponda a um
ou outro periodo da evolugio da doenga.

Podemos, quando muito, e nisso ndo nos afas-
tamos da opinido expressa por A. Chauffard. Char-

les Richet filho e A. Grigaut, (1) separar as formas.

febris das formas apiréticas.
Segundo estes autores, nos tuberculosos que
nio teem febre, o indice colesterinémico ndo sofre

oscilagoes apreciaveis; o seu valor corresponde mais.

ou menos 4 média normal.

Se nos reportarmos aos casos da nossa obser-
vacao, vémos :

A doente R. S. ha 2 anos portadora de uma
bacilose pulmonar, apirética 4 data da observagio,
comi ambus os pulmoes atingidos (quasi foda a
altura do pulmio esquerdo e metade superior do
direito) tem um indice igual a 0,90; a doente M. F.,
anirética, ignalmente com os dois pulmdes inv adi-

(*) A. Chauffard, Charles Richet fils et A, Grigaut — La
cholestérinémie au cours de la tuberculose pulmonaire. —
Comptes Rendus des Stances et Mémoires de la Sosiét de Biolo gie
1911, pag. 276,



dos pelo processo luberculoso (loda a altura do
pulmio esquerdo, e vértice do direito), tem um in-
dice igual a 1.

Estes numeros sdo inferiores d média normal.
Esta hipocolesterinemia, parece quadrar bem com o
estado em que se encontra o organismo; atingido
por uma doenga que lenta e persistentemente 0 vai
inferiorisando, a reaccao que the opde dificilmente
a vence. Vai o doente vivendo, mas a sua decaden-
eia ¢ apreciavel; dai pois a baixa do rendimento
em colesterina, agente de defésa como temos visto,

Traiando-sec de uma forma francamenle febril,
.a hipocolesterinemia é entdo muilo mais acentuada,
o indice colesterinémico desce a 0,60, 0,50, 0,45 e
mesmo a 0,40, Sio casos de temperatura febril per-
manente com oscilacdes por vezes bastante amplas;
80 ao mesmo tempo agueles em que 0 processo uber-
culoso vai mais adiantado, quer dizer, se mostra na
fase de cavernisagao.

Temos 3 casos com indice igual a 0,40, o mais
baixo que obtivemos: dois deles referem-se a doen-
tes que acusam sinais cavitirios, uma e outra no vér-
tice do pulmao esquerdo (doentes A.V.C. e I. S); 0
terceiro diz respeito a uma doente que apresentava
febre constanlemente com temperaturas minimas de
37,°2 e temperaturas méximas de 38,° e 39,° e com
sinais de caseificacio tuberculosa na melade supe-
rior da face anterior do pulmio esquerdo e princi-
pios de fusdo no direito. :

Parece portanto que as hipocoleslerinemias acens
tuadas correspondem tambem aos casos ent que as
lesdes anatomo-patolégicas estdo muito adiantadas e
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naio tanto talvez, aos casos em que sao mais extensas.
Igualmente coincidem wmais ou menos com 0s casos
em que o estado geral do doente se mostra mais pro-
fundamente tocado.

Ndo encontramos relaciio entre os indices coles-
terinémicos e a duraciio da doenca.,

Isso esperavamos nds de resto, pois que a
doenca nio tem um eciclo evolutivo definido, mas
antes ¢ susceptivel de tomar diferentes aspectos de
caracler individual, ou de tornar-se em determina-
dos momentos mais agressiva e portanto delermi-
nar variagoes no indice col{,btumemico que poderao
sér de uma notavel latitude.

Estas sdo as conclusbes a que nos levou a
apreciacio dos elementos colhidos nas 16 observa-
¢hes (ue a seguir resumimos, e que uma mais
larga experimentacdo poderd vir confirmar total ou
parcialmente.

Visto: Pdde imprimir-se:
O Presidente ; O Director
Alberto d’Aguiar. Maximiano de Lemos.



TUBERCULOSE PULMONAR
Zasos observados no Hospital de Santo Antonio

et

N

Indices colesterinémicos

NOME

IDADE

ESTADO

DATA DA COLHELITA

INDICE

OBSERVAGOES &

D: 8.

20 a.

Solteira

26-11-919

070

Doente ha 6 méses; emaciac@o nio muito acentuada, tosse,
ligeira expeetoracdo muco-purulenta; temperatura febril
com oscilagdes (370,5, 38,3, 37°,9); nio teve hemoptises. A
analise da expecloraggo (jull10 de 1919) revelon bacilos de
Koch. Na face anterior do pulméo direito estalidos no vér-
tice, vibragbes vocais aumentadas e pectoriloguia afona; na
face post. do mesmo sarridos sub-crepitantes e respira¢ao
diminuida, Na face anterior do pulmao esquerdo inspira-
¢io soprada e murmurio diminuido no vértice,

Antecedentes pessoais e hereditarios—nada.

20-11-919

0,40

Doente desde Outubro; inicio—uma gripe de forma pneumo-
nica (?); emaciacio, descoramento dos tegumentos, expe-
ctora¢ao muco-purulenta e hemoptoica, hemoptises; expe-
ctoracdo positiva (8-10-919); temperatura febril por vezes
com oscilagdrs amplas. Na metade sup. da face ant. do
pulmio dir. sarridos sub-crepitantes, murmurio e vibracoes
vocais aumentados; na metade sup, da face post. do mes-
mo sarridos sub-crepitantes; na face ant. do pulméo esq.
sarridos e sub-macicés em toda a altura e sinais cavitarios
no vériive.

Antecedentes pessoais e hereditarios—nada,

21 a.

26-11-919

0,40

Doente ha 11 méses; prostraciio, descoramento dos tegumen.
los, emaciacio, anorexia; muita tosse com expectoracio
purulenta e hematica: a andlise revelon numerosos bacilos
de Koch em 10-11-919: tem sempre febre (lBmp.*s minimas
37%2: temp.ss maximas 385 e 39°.) Inicio-—uma gripe se-
wuida de hemoptises. Na metade sup. da face ant. do pul-
mio esq. sarridos, sub-macicés, vibracoes vocais e murmu-
rio diminuidos; na face post. do pulmio dir. sarridos
finos.

Antecedentes pessoais e hereditarigs—nada.

R, &.

39 a.

Viuva

[ 26-11-919

0,90

Doente ha @ anos; fraquésa acentuada, emaciaciio ligeira,
suores frios, obstipaciio, ronquidio, dores toracicas no lago
esq. movimentos resp. superficiais, polipneia, muita tosse
com expectoracio purnlenta e hemdtica: &pn'étwn- Fm
gquasi toda a altura do pulmio esq. sub-maci¢és, murmurio
diminnido, e sarridos; na metade sup. da face ant. do pul-
méao dir. respiracao rude; na face post. do mesmo sarri-
dos, sub-macicés e dor & pressio.

Antecedentes pessoais e hereditarios—nada.




TUBERCULOSE PULMONAR

Indices colesterinémices

Casos observados no Hospital de Santo Antonio

NOME

IDADE

ESTADO

DATA DA COLHEITA

INDICE

OBSERVAQOKS

M. d. F.

26 a.

Solteira

27-11-919

0.45

Doente ha 3 méses e meio; emaciacdo profunda; grande
prostracio, descoramento acentuado dos Legumentos e mu-
cosas, suores noturnos abundantes, muita tosse com expe-
ctoragio muco-purulenta; a andlise revelou muitos nume-
rosos bacilos de Koch 19-11-919); temperatura febril cons-
tante, mais elevada em geral pela manha. Na face ant. do
pulméo dir, sarridos em toda a altura; na face post. do
mesmo sarridos e sub-macicés na metade sup. e sinais ca-
vitdrios no vértice; na face ant. do pulmio esq. sarridos
na mcolade sup.

Antecedente 1 | essoais—erisipela ha 7 anos; antecedentes he-
reditarios—morren um irmio com uma lesdo cardiaca e
outro com uma meningite.

d7an

27-11-919

Doente ha 15 méses; apirética; tosse ligeira com pouca expe-
ctoragio, pouco apetite, sensacio de enfartamento com os
alimentos; ha um ano fez hemoptises abhundantes revelan-
do entio a andlise da expectoracio bacilos de Koch., Em
loda a altura da face ant. do pulmio esq., mas principal-
mente no vértice, sarridos ¢ broncofonia; na face ant. do
pulmio dir. respiracio rude e expiracio soprada no vértice.

Antecedentes pessoais—aos 192 anos uma gripe (2) de que 80
curon no fim de 4 méses. Antecedentes hereditarios—o pai
tinha uma bronquite cronica ¢ morreu com uma pneumo-
nia; a mae cofria de reumatizmo,

28 a.

Divorciad.

27-11-919

0,80

Doenie ha 2 anos; grande abatimento, regides malares
muito coradas, suores noturnos, anvrexia, muita tosse com
expecloragdo muco-purulenta; teve ha 2 anos hemoplises
que se repetivam ha 15 diag; a andlise da expectoracdo
(1-10-919) reveiou bacilos de Koch; faz ordinariamente uma
febriculn vesperal. Na face ant. do pulmio esq. sarridos
sub erepitantes, sub-macicés ¢ inspiracio sibilante; na face
posk. do mesmo, junto do vértice, estalidos; na face ant. do
pulmiio dir. respiracdo rode e expiragio prolongada; na
face post. do mesmo raros estalidos. expivac¢iio prolangada
e respiragao rude.

Antecedentes pessoais—nada. Antecedentes hereditarios—A
méae morreu tuberculosa e morreram 7 irmaos em criancas,

A G 8.

28 a.

Solteira

4-12.919

0,80

Doente desde Maio; aspecto geral rasoavel; tosse ligeira, ex-
pectoragio mucosa, fez hemoplises em Junho e Agosto,
apelile conservado; febricula vesperal; na metade sup. da
face ant. do pulmio dir. vespiragio intercisa, dor & per-

cussio, vibracoes vocals aumentadas e broncolonia; na

face post. do mesmo respiraciio intercisa; na face ant. do
pulmao esq, junto do vértice respiracio intercisa e dor &
pereussio.

Antecedentes pessoais —anemia ha 2 anos. Antecedentes he-
reditarios-—morreram 2 irmios tubercnlosos.




~TUBERCULOSE PULMONAR
Casos observados no Hospital de Santo Antonio

Indices colesterinémices

NOME IDADE

ESTADO

e —e - —— — i

DATA DA COLHEITA

INDICE OBSERVACOES

M58 | a0

- Solteira

4-12-919

0.90

Doente desde Agosto; adoeceu com pontadas no hemitorax
dir., tosse e hemoptises; acusa ainda déres, expectoraciio
muco-purulenta, tosse, suores noturnos, anorexia, obsti-

acdo; a andlise revelou poucos bacilos de Koch em
8—10-919; durante os méses de Agosto, Setembro, Qutubro
e Novembro manteve-se uma febre alta; ha 6 dias que ape-
nas tem uma febricula vesperal. Em quasi toda a altura da
face ant. do pulmio direito sarridos de médias holhas
broneofonia e vibracbes vocais aumentadas; iguais sinais
na face post. do mesmo; nas faces ant. e post. do pulmio
es(. sarridos dispersos.

Anlecedentes pessoais—o estado actual foi precedido por
uma gripe de forma pnenmonica (2). Antecedentes heredi-
tarios—nada.

J4.R. 15a.

4712-914

0,75

Doente ha 13 méses; Losse muito ligeira sem expectoracio,
apelite conservado, diarreia, nunca teve hemoptises; lem-
peratura febril irregular, mais alta ds tardes. Na face ant.
do pulmao dir. sarridos sub-crepitantes, vibracoes voeais
aumentadas, respiracio intercisa e respiracio rude no ver.
tice, estalidos e respiracdo soprada na metade inf; na face
post. do mesmo sarridos dispersos; na face ant. do pulmio
esq. respiracdo rude e intercisa no vértice; na face post. do
mesmao raros sarridos.

Antecedentes pessoais—sarampo e enterite. Antecedentes he-

| reditarios—o pai morreu tuberculoso, e morreram 3 irmios

! com meningites.

F. 5. 18 a. |

4-1

[

-01 ) [

0,40

Doente ha cerca de 10 meses; emaciacio grande, descora-
mento dos tegumentos, prostracio, dispneia, anorexiz, suo-
res, dédos hipocraticos; a andlise da expectoracio revelon
bacilos de Koch (4-11-919), febre coustante com grandes
oscilacoes. Na face ant, do pulmdo dir. alguns sarridos dis-
persos, e vibragdes vocais aumentadas, inspiracio soprada
e respiracio intercisa no vértice; na face pest, do mesmo
sarridos dispersos, respiracio rude e expiracio soprada; na
face ant. do pulmio esq, sarridos dispersos, sub-macicds
para a base, e sinais cavitarios no vértice; na face post. do
mesmo sub-macicés em quasi toda a alltura, e sinais cavi-
tarios no vértice e parte média.

Antecedentes pessoais—Lteve uma anemia. Antec. dentes he-
reditarios—nada,

10-12-019

0,60

Doente ha 7 méses; muila tosse com expectoraciio muco-pu-
rulenta e hematica, hemoptises frequentes. suores friost
anorexia, obstipacio; a analise da expectoracio foi negati-
va; ligeira tebricula vesperal: na face ant. do pulmio dir,
respiracio rude, pectoriloquia dfona, respiracio soprada o
vibragbes vocais aumentadas; na face ant. do pulmio esq.
sarridos sub-crepitantes, respiracio rude e broneofonia no
vértice.

Antecedentes pessoais—Pneumoenia, variola, sarampo; ha 3
anos fez tratamento no dispensario durante 14 méses (teve
pontadas. hemontises, tosse e falta de ar).




TUBERCULOSE PULMONAR
@asos observados no Hospital de Santo Antonio

" Indices ceolesterinémicos

NOME

IDADE

ESTADO | DATA DA COLHEITA

INDICE

OBSERVAQOES

A C. F.

26 a.

0:45

Doente ha 8 anos; grande emaciacdo, descoramento muito
acentuado dos tegumentos, apetite conservado, diarreia,
enterorragias, corrimento rectal, dores abdominais 4 pres-
sdo, timpanismo e gargolejo na fossa iliaea direita, polia-
denia inguinal e rosario costal; febre niio muito acentuada
com oscilagbes pouco amplas: na face ant, do pulmio es-
gquerdo sarridos sub-crepitantes e murmurio respiratorio

iminuido no vértice; na face post. do mesmo, junto do
vértice, murmurio respiratorio diminuido, broncofonia e
vibracoes vocais aumentadas; na face post, do pulmao di-
reito murmurio respiratorio diminuido.

Antecedentes pessoais —nada. Antecedentes hereditdrios —
morren um itmio tuberculoso.

30 a.

0,50

Doente ha 5 méses; acentuada prostragio, anorexia, muita
tosse com expectoracio muco-purulenta e hematica, pon-
tadas, falta de ar, ronquidio, suores noturnos frios; a ana=
lise da expectoracio revelou bacilos de Kock (4-11 919);
mantem-se uma temperatura febril com oscilagdes de ma-
ximas matinais, Na face ant, do pulmio direito, na metade
sup. atritos pleurais, muito raro sarridos; broncofonia, vi-
bragdes voecais aumentadas e expiragdo soprada; na face
post. do mesmo, sub-macieés, broncofonia e vibragdes vo-
cais aumentadas na metade sup,; na face ant, do pulmao
esq. sarridos sub-crepitantes no vértice.

Anteecdentes pessoais e hereditarios —nada.

a2 a

Doente ha 10 mdses: grande emaciacdo, descoramento dos
tegumentos, fraquésa geral acentuada, anorexia, dispneia,
expectoragio numular; temperatura febril com oseilacdes.
Na face ant. do pulmio direito, sub-macicés, sarridos de
médias bolhas dispersos, broncofonia e vibracdes vocais
anmentadas; na face post. do mesmo identicos sinais; na
fuce ant, do pulmio esquerdo, proximo da hase, raros esta-
lidos e respiraciio rude,

Antecedentes pessoais e hereditarios — nada.

A M. 5.

Solteira 10-12-919
» 10712-919

» 12-12-919
12.12-919

Doente ha 4 méses; fraquésa geral grande, anorexia. fosse,
expecloracio muco-purulenta, pontadas; a andlise da ex-
pectoracio revelou bacilos de Kock; temperatura icregalar
com curtos peripdos de apirexia. Na face ant. do pulmao
esquerdo sarridos sub-crepitantes e vibragdos vocais au-
mentadas no vértice; na face post do mesmo sub-macicés
e sarridos sub-crepitantes no vértice: na face ant. do pul-
mio direito expiraciio scprada no vértice ; na face post.
sub-macicés e sarridos sub-crepitantes no vértice.
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